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1. ANTECEDENTES.  
5-Hidroxitriptamina (5-HT o serotonina) es una amina biógena, que actúa como 
neurotransmisor y hormona. Está presente en numerosas especies, incluyendo al hombre y 
juega un papel importante en una gran variedad de funciones fisiológicas tales como el dolor, 
el apetito, las emociones, el sexo, el sueño o la memoria, así como en todos los procesos 
patológicos asociados a dichas funciones. Serotonina, cuyo nombre químico es                      
3-(2-aminoetil)-1-H-indol-5-ol, y su fórmula química C10H12NO (Figura 1), tiene un peso 
molecular de 176 Dalton.  
Previamente a ser identificada, en un 
estudio realizado en gato por Brodie (1900)(1) se 
describió cómo la inyección de suero sanguíneo 
causaba vasoconstricción y un reflejo vagal 
representado por bradicardia e hipotensión 
reversibles, así como una parada de la 
respiración que no se reproducía si se inyectaba 
plasma. 5-Hidroxitriptamina, sin embargo, no 
fue aislada en sangre hasta 1948 siendo 
caracterizada poco después por Rapport y 
colaboradores(2)quienes la denominaron haciendo alusión a su acción vascular original (sero = 
suero y tonin = vasoconstricción: “serotonina”).  
Fue obtenida sintéticamente por primera vez por Hamlin y Fischer en 1951(3), siendo a 
mediados de esta década cuando se sugirió que podría actuar como neurotransmisor a nivel 
del sistema nervioso central. Aunque menos del 5% de la cantidad total de serotonina del 
organismo reside en el sistema nervioso central (SNC), 5-HT es un factor muy importante 
para el buen funcionamiento del cerebro, razón por la cual fue reconocida como sustancia 
Figura 1: Estructura de la  5-hidroxitriptamina: 
[3-(2-aminoetil)-1H-indol-5-o]1.
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neurotransmisora(4). La observación casi simultánea de que la droga psicodisléptica 
dietilamida del ácido lisérgico (LSD) antagonizaba una respuesta producida por 5-HT (aún 
cuando la respuesta fuera contracción del músculo liso gastrointestinal) confirmó la idea de 
que 5-HT era un producto de nuestro cerebro y con importantes efectos conductuales. 
Paralelamente, se aisló otra sustancia endógena procedente de las células 
enterocromafines (presente en la mucosa intestinal) a la que se denominó enteramina(5). La 
función observada para la enteramina constituía fundamentalmente la contracción de músculo 
liso. Posteriores investigaciones demostraron que enteramina y serotonina eran química y 
farmacológicamente similares(6). 
El descubrimiento de las vías biosintética y de degradación(7) y el interés clínico por 
los efectos presores de 5-HT(8) dieron origen a la hipótesis de que determinadas 
sintomatologías son resultado de una producción anómala de 5-HT(9). 
 
2. LOCALIZACIÓN, SÍNTESIS, DEGRADACIÓN Y RECAPTACIÓN 
DE 5-HT.  
La serotonina se encuentra ampliamente distribuida en los reinos animal y vegetal. Se 
localiza en vertebrados, tunicados, moluscos, artrópodos, en frutas y en semillas. Se puede 
encontrar en los sistemas neuronales de todos los organismos que van desde la Drosophila (10) 
a los seres humanos(11); se halla también en venenos, entre ellos los de la ortiga ordinaria, 
avispas y escorpiones. En los mamíferos la podemos encontrar en las células 
enterocromafines del tracto gastrointestinal, plaquetas, pared de los vasos sanguíneos, 
pulmones, corazón, y en el SNC, donde actúa como neurotransmisor. En el cerebro la 
serotonina se localiza principalmente en los núcleos del rafe, glándula pineal y otras neuronas 
(Figura 2).  
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La mayor parte de su síntesis ocurre a nivel periférico, concretamente a nivel intestinal 
(95%), y se produce a partir del aminoácido esencial L-triptófano procedente de la dieta que, 
una vez ingerido, es captado por las células enterocromafines para sufrir una serie de 
transformaciones; dependiendo la síntesis, de la cantidad de triptófano disponible y de 
diferentes factores que 
controlan la actividad de la 
triptófano-hidroxilasa(12, 13). 
El sistema nervioso 
central contiene menos del 
2% de la serotonina total del 
organismo (14). 5-HT no 
atraviesa la barrera 
hematoencefálica, por lo 
que sus niveles centrales 
dependen de su síntesis 
local, siendo el paso inicial 
de la síntesis, el transporte 
facilitado del aminoácido L-triptófano de la sangre hasta el cerebro. 
Las neuronas serotonérgicas contienen la enzima triptófano-hidroxilasa (TPH), que 
convierte el triptófano en 5-hidroxitriptófano (5-HTP) y su distribución en el cerebro es 
similar a la de la propia 5-HT. Esta hidroxilación del triptófano parece ser la reacción 
limitante en la síntesis de serotonina, porque el 5-HTP se encuentra en pequeñas cantidades en 
el cerebro, posiblemente debido a que el siguiente paso lo trasforma tan rápidamente como se 
forma (Figura 3).  
La otra enzima implicada en la síntesis de serotonina es la descarboxilasa de los 
aminoácidos L-aromáticos (LAAD), que convierte 5-HTP en 5-HT. Esta enzima está presente 
no sólo en las neuronas serotonérgicas sino también en las neuronas catecolaminérgicas, 
donde convierte 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA) en dopamina. 
      
Figura 2: Mapa del cerebro con la ubicación de las células que
contienen serotonina y sus axones.






























































Figura 3: Biosíntesis y metabolismo de 5-HT.
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Una vez sintetizada, la serotonina se almacena o es inactivada con rapidez por las 
monoaminooxidasas (MAO) dando lugar a un producto intermedio,                                        
5-hidroxiindolacetaldehído, que a su vez se oxida por la aldehído deshidrogenasa originando 
como producto final el ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). 
Cuando este sistema se satura (por ejemplo por consumo de etanol), el producto 
intermedio se reduce en el hígado produciendo 5-hidroxitriptofol. Además del metabolismo 
por acción de la MAO, existe un proceso de captación mediado por un portador dependiente 
de Na+ que participa en la terminación de la acción de serotonina.  
La regulación de la concentración extracelular de serotonina se realiza mediante un 
transportador de alta afinidad, dependiente de Na+ y energía. Dicho transportador permite 
recaptar parte de la 5-HT liberada tras el paso de los impulsos eléctricos a través de los axones 
serotonérgicos; es por tanto, el mecanismo más efectivo para regular el acceso de serotonina a 
los receptores pre y postsinápticos, y en definitiva para controlar la actividad del sistema de 
neurotransmisión serotonérgica(15).  
El transportador de serotonina posee una distribución muy amplia en el organismo, 
acorde con la de 5-HT. Así, además de en el SNC se encuentra también en células 
endoteliales, glándulas adrenales y en plaquetas, donde juega un papel fundamental para 
regular la concentración libre de serotonina en sangre y durante el proceso de coagulación (15). 
El bloqueo de este transportador mediante inhibidores selectivos de la recaptación 
(ISRS) origina un importante incremento de la concentración extracelular de serotonina.  
 
3. RECEPTORES SEROTONÉRGICOS Y MECANISMOS DE 
ACCIÓN.  
La expresión ubicua de los receptores de serotonina en el cuerpo humano permite su 
papel multifuncional en varios sistemas fisiológicos (16). 
Se han identificado hasta siete familias principales de receptores (designados como   
5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-ht5, 5-HT6 y 5-HT7, Figura 4), denominados así por “The 
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Serotonin Receptor Nomenclature Committee of the Internacional Union of Pharmacology” 
(NC-IUPHAR)(17-19). Muchos de estos receptores tienen múltiples subtipos(20, 21), algunos de 
estos subtipos no tienen reconocida, hasta el momento, una acción fisiológica. 
La clasificación y nomenclatura de estos receptores ha evolucionado durante los 
últimos años, sobre todo en la última década del siglo XX, en respuesta a una rápida extensión 
de información sobre la estructura y función a nivel molecular. 
El primer intento relevante para caracterizar los receptores de 5-HT fue realizado por 
Gaddum y Picarelli en 1957(22). Sus estudios se basaron en el análisis de las contracciones 
inducidas por 5-HT en íleon aislado de cobaya. La morfina (M) o la dibencilina (D) 
bloquearon estas contracciones de forma parcial que, sin embargo, fueron suprimidas por la 
combinación de ambos compuestos. 
Dichos autores concluyeron que 5-HT actuaba a través de dos mecanismos y 
receptores diferentes: receptores 5HT-M localizados en las terminales nerviosas 
parasimpáticas (receptor neurotrópico), que median la liberación de acetilcolina, y receptores 
5-HT-D, localizados en el músculo liso (musculotrópicos). 
La introducción de técnicas de fijación molecular (binding) con radioligandos in vitro 
en 1979 por Peroutka y Snyder(23), permitió la discriminación entre varios tipos de receptores 
serotonérgicos, de modo que se especificó la presencia de dos tipos diferentes de receptores 
(5-HT1 y 5-HT2), según la preferencia de unión, en homogenado de cerebro, por [3H]5-HT o 
por [3H]espiperona, respectivamente. 
En 1986, se propuso una clasificación y nomenclatura diferente, en la que se 
distinguían tres subtipos de receptores(24): 
a) “5-HT1-like” con gran afinidad por 5-carboxamidotriptamina y podían unirse a 
[3H]5-HT. 
b) 5-HT2, inicialmente denominados y caracterizados como 5-HT-D o 
musculotrópicos por localizarse en el musculo esquelético, con gran afinidad por 
ketanserina.  
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c) 5-HT3, cuyo mecanismo de acción está asociado a canales iónicos y corresponden a 
los anteriormente caracterizados como 5-HT-M o neurotrópicos por localizarse en los 
ganglios parasimpáticos. 
Con el tiempo se han identificado y caracterizado nuevos receptores de 5-HT, que a 
veces han sido nombrados de diferente forma por distintos grupos de investigación(25, 26). Las 
nuevas herramientas propias de la biología molecular y su aplicación, junto con las técnicas 
bioquímicas y funcionales de los últimos años, llevaron a la aparición de una clasificación de 
receptores basada en la caracterización según su composición aminoacídica y la unión a 
segundos mensajeros, así como las características funcionales de los mismos. 
Para evitar toda esta ambigüedad, “The Serotonin Receptor Nomenclature Committee 
of the Internacional Union of Pharmacology” (NC-IUPHAR) reclasificó los receptores para  
5-HT(17-19) en función de: 
- La estructura molecular (secuencias en la estructura de los genes y receptores 
para sus componentes de nucleótidos y aminoácidos respectivamente). 
- El mecanismo de acción y características transduccionales (segundos 
mensajeros sintetizados de manera subsecuente a la interacción ligando-receptor). 
- Su mayor o menor afinidad por la serotonina y criterios operacionales (perfil 
farmacológico mediante el empleo de agonistas y antagonistas selectivos)(18, 19, 21). 
De esta forma se han establecido siete clases de receptores diferentes, de los cuales, 
cuatro están bien caracterizados, uno no clonado y otros dos clonados pero de los que sus 
características operacionales y su mecanismo de transducción no se conocen (Figura 4). De 
acuerdo con las normas de la IUPHAR un receptor se nombrará con letras mayúsculas cuando 
sus características estructurales y operacionales se hayan definido bien y se haya establecido 
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Básicamente todos los receptores de serotonina, a excepción de los receptores 5HT3 
(acoplados a canales iónicos) son miembros de la superfamilia de receptores acoplados a 
proteínas G (GPCRs), que consiste en proteínas integrales de membrana que interactúan con 
una gran variedad de hormonas y neurotransmisores(27). 
Todos los GPCRs poseen siete dominios transmembrana que tienen el extremo          
N-terminal en la parte extracelular y el extremo C-terminal en la zona intracelular, lugar de 
fosforilación (Figura 5). También está claro que los sitios de unión para los diferentes 
agonistas y antagonistas están localizados en las regiones transmembrana (α hélices) de la 
proteína, hecho que ya se ha observado por técnicas de mutagénesis y receptores 
quiméricos(28, 29).  
Los receptores de 5-HT activan, bien a la enzima adenilatociclasa (AC) [que 
promueve la producción de 3’,5’-adenosin monofosfato cíclico (AMPc)], la fosfolipasa C  
(PLC) (que promueve la producción de inositol trifosfato (IP3) y aumenta el calcio intracelular 
[Ca2+]i) o bien a canales iónicos (Figura 5 y 6). 
Todos estos sistemas efectores están presentes en todas las células, y por tanto los 
GPCRs juegan un papel fundamental en la regulación de las respuestas fisiológicas y en la 










(-) PLC) AC ( ) AC (+) AC (+) AC(+) ACCanal iónico
-(-
Figura 4: Representación esquemática de la clasificación de receptores de 5-HT.
(AMPc = 3’,5’-Adenosin monofosfato cíclico; PLC = Fosfolipasa C; AC= Adenilatociclasa)(19)
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1.1 Receptores 5-HT1. 
Los receptores 5-HT1 comprenden cinco subtipos diferentes de receptores, que 
comparten entre 41-63% de la secuencia genética, y están acoplados a proteínas Gi/Go que 
inhiben la formación de AMPc. Uno de ellos es el receptor 5-ht1e, cuya denominación en 
minúscula indica que aunque el gen que codifica para este receptor ha sido identificado, su 
papel fisiológico no ha sido aún bien definido. 
En contraste, los receptores 5-HT1A, 5-HT1B y 5-HT1D han sido encontrados en una 
gran variedad de tejidos. Existen agonistas y antagonistas específicos para 5-HT1A y en la 
actualidad se están desarrollando nuevos compuestos capaces de discriminar entre los 
subtipos 5HT1B y 5-HT1D, siendo esta tarea difícil debido a la identidad farmacológica tan 
próxima que poseen. Únicamente en roedores ha sido posible diferenciar la farmacología de 
5-HT1B y 5-HT1D debido a que 5-HT1B, en estas especies, exhibe una farmacología única 
Figura 5: Estructura del receptor serotonérgico acoplado a proteínas G con siete dominios transmembrana.
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como resultado de una mutación en ASP123/ARG123. Los receptores 5-HT1A inhiben la 
descarga de las neuronas serotonérgicas así como la liberación de serotonina(19, 31)(Tabla 1).  
 
1.2 Receptores 5-HT2. 
Esta familia comprende tres subtipos de receptores diferentes, 5-HT2A, 5-HT2B y        
5-HT2C que comparten entre 46-50% de su secuencia genética, y se acoplan preferentemente a 
Gq/11 para aumentar la hidrólisis de IP3 y aumentar el Ca2+ citosólico. 
De estos tres subtipos, los receptores 5-HT2B y 5-HT2C tienen una mayor afinidad por 
5HT que cualquiera de los otros receptores identificados hasta hoy (Tabla 1). 
 
1.3 Receptores 5-HT3. 
El receptor 5-HT3 es el único miembro de esta familia de receptores que pertenece a la 
superfamilia de receptores acoplados a canales iónicos (Figura 6). Está localizado 
exclusivamente en tejido neuronal donde media la despolarización neuronal rápida. Sus 
respuestas se bloquean por un gran número de potentes antagonistas que son altamente 
selectivos.  
Se cree que existe como estructura homopentamérica de subunidades α y ß en las que 
sólo un 41% de la secuencia se ha clonado, considerándose también la posibilidad de que sean 
estructuras heteropentaméricas. La subunidad α ha sido clonada de humanos, ratas y ratones y 
muestra similitud con el receptor nicotínico de acetilcolina (Tabla 1). 
Introducción  13 
 
 
1.4 Receptores 5-HT4, 5-ht5, 5-HT6 y 5-HT7.  
Todos ellos se unen preferentemente a proteínas Gs y promueven la formación de 
AMPc; están organizados como diferentes clases de receptores porque poseen una secuencia 
idéntica inferior al 40%. No obstante, esta división es asumida como arbitraria y está sujeta a 
posibles cambios en el futuro. En la actualidad existen agonistas selectivos de receptores       
5-HT4 (Tabla 1), así como agonistas y antagonistas selectivos de receptores 5-HT6 y 5-HT7 
(Tabla 1).  
Para el subtipo de receptores 5-ht5: 5-ht5a y 5-ht5b comparten más del 70% de la 
secuencia aminoacídica en roedores. En los seres humanos, el receptor 5-ht5b se expresa 
exclusivamente en el sistema nervioso central, principalmente en la corteza, el hipocampo y el 
cerebelo(32). El receptor 5-ht5b no codifica ninguna proteína funcional en los seres humanos. 
La función precisa de los receptores 5-ht5 no se conoce, sin embargo, puede presuponerse que 
los receptores 5-ht5a desempeñan un papel en el control motor y en la ansiedad, basado en el 
hecho de que ratones knock-out para el receptor 5-ht5a muestran una mayor actividad 
locomotora y comportamiento exploratorio(32).  
  
Receptor 5 -HT3 Hendidura sináptica
Membrana post 
sináptica Citoplasma
Figura 6: Estructura del receptor serotonérgico 5-HT3.(19) .
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Se ha descrito que los receptores 5-HT6 desempeñan un papel en la cognición, el 
aprendizaje, el control del apetito y los trastornos convulsivos(20). Se expresan en varias áreas 
del cerebro humano, predominando en el núcleo caudado(33).  
Existen algunos receptores de serotonina, para los que no se ha identificado el gen que 
los codifica, que tienen un papel funcional en los tejidos en su conjunto (por ejemplo, 
despolarización de las motoneuronas de rata, inhibición de la liberación de noradrenalina 
(NA) en arterias coronaria de cerdo y despolarización lenta de las neuronas mientérica), pero 
no se correlacionan con ninguno de los anteriormente descritos(17-19, 34, 35). Como su estructura 
es desconocida, estos receptores se denominan huérfanos en la nomenclatura actual. 
Desde que en 1994, Hoyer y colaboradores,(17) propusieron la clasificación de receptores para 
serotonina en la que se basa la actual realizada por la IUPHAR(19), el conocimiento de estos 
receptores ha evolucionado, como es el caso de la determinación de la existencia de diferentes 
isoformas producidas por modificaciones transducccionales, así han aparecido hasta 7 
isoformas funcionales del receptor de 5-HT, cuatro variantes funcionales del receptor 5HT2C, 
cuatro variantes funcionales para el receptor 5-HT7 (5-HT7(a)-5-HT7(d)) y cuatro variantes 
funcionales del receptor 5-HT4 (5-HT4(a) -5-HT4(d)). Aunque todas estas isoformas no 
presentan grandes diferencias en cuanto a características operacionales, están distribuidas en 
diferentes zonas, tanto a nivel central como a nivel periférico(19).  
Se sigue investigando sobre cuál es el objeto de todas estas isoformas, aunque se cree 
que pueden estar relacionadas con la desensibilización de receptores a nivel celular, o en las 
diferentes respuestas a agonistas mediadas a través de distintas vías efectoras. 
 
4. TRANSPORTADOR DE SEROTONINA E INHIBIDORES DE LA 
RECAPTACIÓN. 
Los transportadores de monoaminas (MATs) son estructuras proteicas que funcionan 
como transportadores integrales de membrana plasmática para regular las concentraciones de 
neurotransmisores. Hay tres clases principales de MATs: SERT, DAT y NET, responsables 
de la recaptación de sus correspondientes neurotransmisores: serotonina, dopamina y 
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norepinefrina. Los MATs están ubicados en la hendidura sináptica, transportando las 
monoaminas desde la hendidura sináptica de vuelta hacia el citoplasma de la neurona 
presináptica(36). La regulación de los MATs ocurre generalmente a través de fosforilación y 
modificación postraduccional(37). Debido a su importancia en la señalización neuronal, los 
MATs son el objetivo de muchos fármacos terapéuticos asociados con trastornos del estado de 
ánimo, tales como fluoxetina o metilfenidato. Los compuestos sintéticos tales como 
anfetamina y cocaína también pueden tener como diana los MATs.  
Estos transportadores son miembros del grupo de transportadores neuronales de 
membrana, sustrato específico Na+/Cl--dependientes(37). Los MATs son grandes proteínas 
integrales de membrana compuestas de 12 dominios transmembranales conectados por bucles 
intracelulares y extracelulares. Los terminales -NH2 y -COOH de las proteínas MATs se 
encuentran dentro del citoplasma de las células presinápticas. Todos los MATs contienen 
sitios para la fosforilación de proteína cinasa mediante la proteína cinasa AMPc-dependiente, 
la proteína cinasa C (PKC) y la proteína cinasa Ca2+/calmodulina-dependiente(36). Los MATs 
son responsables de la captación de monoaminas mediante la unión secuencial y cotransporte 
de iones Na+ y Cl-. El gradiente de concentración de iones generado por la bomba iónica 
Na+/K+-ATPasa proporciona la fuerza impulsora para la captación de monoaminas mediada 
por transportadores(36). 
Cuando los gradientes iónicos son alterados (el K+ extracelular aumenta o el Na+ ó Cl- 
disminuye) los transportadores pueden funcionar en sentido contrario dando lugar a un flujo 
de salida neto de substratos e iones de una neurona(36) (Figura 7). 
SERT es responsable de la recaptación de la serotonina extracelular en un proceso 
Na+/Cl--dependiente(37). En el SNC, SERT se ubica en la corteza cerebral, las regiones CA1 y 
CA3 del hipocampo, también en los núcleos del rafe mediano y dorsal. En el sistema nervioso 
periférico (SNP), SERT se ubica en el tracto intestinal, glándulas suprarrenales, placenta, 
pulmones, y plaquetas(36, 37). 
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La expresión de SERT en las plaquetas tiene como función adquirir 5-HT desde el 
medio extracelular para posteriormente utilizarlo en la activación plaquetaria. La regulación 
de SERT ha sido vinculada a la depleción aguda de Ca2+ y Na+ intracelular, a la inhibición de 
calmodulina, a la PKC, y a la activación de óxido nítrico sintasa (NOS)/GMPc(37). 
Para regresar a una conformación de reposo el SERT requiere del transportador de K+ 
intracelular(36). 
La fosforilación juega un papel clave en la función de los MATs. Cuando el SERT es 
fosforilado mediante la vía PKC-dependiente da lugar a la internalización del mismo. La 
internalización del SERT reduce la recaptación de 5-HT(37). 
En 1979 Langer y colaboradores describieron un lugar de fijación para los fármacos 
tricíclicos (lugar de fijación de imipramina) en cerebro y plaquetas(38, 39) que resultó ser el 















Figura 7: Localización presináptica del trasportador de serotonina (SERT).
(Amph= anfetamina, MDMA = 3,4-metilendioximetanfetamina)
(modificado de Torres y colaboradores(36)).
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lugar de fijación se ha utilizado en la búsqueda de anomalías bioquímicas en pacientes 
deprimidos con resultados contradictorios(40, 41) y para el estudio de las interacciones 
farmacológicas de diversos fármacos con el transportador de serotonina en humanos(42). 
La importancia farmacológica del transportador de serotonina deriva del hecho de que 
los fármacos antidepresivos de primera generación (tricíclicos) inhibían en mayor o menor 
grado la recaptación neuronal de 5-HT y NA. Lo cual llevó junto a otros hechos a desarrollar 
diversas teorías más o menos simplificadas sobre la etiología de la depresión. 
Así en base a estas teorías se desarrolló una nueva familia de fármacos antidepresivos, 
con acción selectiva sobre el transportador de serotonina, los denominados inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina: citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y 
sertralina. Estos fármacos tienen capacidad de inhibir con mayor o menor potencia y 
selectividad la recaptación neuronal de serotonina, a través del bloqueo del transportador(43). 
Por su mayor especificidad, los ISRS carecen de los efectos secundarios de los fármacos 
tricíclicos, derivados de su afinidad por los receptores de acetilcolina (Ach), noradrenalina e 
histamina; lo que facilita un mejor cumplimiento de las pautas terapéuticas y, por tanto, de los 
tratamientos(15, 44). 
El prototipo de este grupo es la fluoxetina, es de absorción lenta, con una vida media 
de 24 a 48 horas, lo cual mejora la adherencia al tratamiento. Produce menos efectos 
secundarios que los antidepresivos tricíclicos, sin efectos cardiacos, náuseas, diarrea, cefalea, 
disfunción sexual, insomnio, etc.., (generalmente dependientes de dosis); a veces, origina 
nerviosismo al inicio del tratamiento, riesgo de hemorragia gastrointestinal debido a su acción 
sobre las plaquetas, y es junto con trazodona, los que provocan menor ganancia de peso. 
Tiene mucha aceptación además de por lo indicado, porque tiene indicaciones adicionales; es 
de primera elección en el tratamiento de la depresión, tanto en fase aguda como en el 
mantenimiento y para prevenir la recaída y la recurrencia; mejora las alteraciones del sueño 
propias de la depresión, trastorno obsesivo-compulsivo o bulimia nerviosa (complemento a 
psicoterapia). 
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5. ACCIONES FARMACOLÓGICAS ASOCIADAS A 5-HT. 
Como consecuencia de su amplia distribución por todo el organismo la serotonina está 
implicada en muy diversos procesos fisiológicos y patológicos. 
Aunque sus reservas periféricas constituyen la mayor parte de 5-HT del organismo, 
esta monoamina actúa también como neurotransmisor a nivel del SNC, influyendo de forma 
directa o indirecta en casi la totalidad de las funciones cerebrales. Entre ellas podemos 
destacar la función endocrina (el control hormonal lo ejerce fundamentalmente sobre el eje 
hipotálamo-hipófisis), el sueño (es la 5-HT la principal implicada en las fases III y IV del 
sueño), el apetito (5-HT regula la ingesta y la saciedad)(45, 46), la conducta sexual (ejerce 
efecto inhibidor de la liberación hipotalámica de gonadotropinas) y la regulación de la 
temperatura corporal(47, 48). 
La alteración en la regulación de la serotonina en seres humanos ha sido implicada en 
una amplia gama de trastornos psiquiátricos, incluyendo el trastorno obsesivo-compulsivo, la 
depresión, la ansiedad, los trastornos alimenticios, el abuso de sustancias y la dependencia(49-
51). 
La prevalencia de trastornos mentales varía entre 4.3 al 26.4% de la población, según 
datos epidemiológicos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) recabados en 14 países 
de América, Europa, Oriente Medio, África y Asia. En el Informe Mundial sobre la Salud del 
año 2001 se refiere que la prevalencia puntual de depresión en el mundo era del 1.9% en los 
hombres y del 3.2% en las mujeres. Sin embargo, estas cifras podrían ser demasiado 
conservadoras, pues estudios más recientes indican valores del 3-5% para varones y del        
8-10% para mujeres(52-55). En ese mismo año, la OMS estimó que la prevalencia de depresión 
en el mundo es del 5-10%, y el riesgo de padecerla durante la vida es del 10-20% para las 
mujeres y sólo un poco menor para los hombres. Por ello, esta organización ubica la depresión 
como la cuarta causa de discapacidad en el mundo, señalando que, para el año 2020, si no 
antes, estará en segundo lugar(56). 
Los niveles plasmáticos de triptófano son significativamente inferiores en los sujetos 
con depresión mayor que en sujetos control sanos(57, 58). Además, estudios realizados en 
humanos ha mostrado que privar al cerebro de triptófano, disminuye los niveles de serotonina 
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central, induciendo depresión en cuestión de horas(59). Por lo tanto, los precursores de la 
serotonina, como L-triptófano y 5-HTP se han utilizado en el tratamiento de esos trastornos 
basándose en la idea de que la deficiencia de serotonina central es la causa subyacente de la 
depresión(60). A pesar de esta hipótesis, la existencia de un vínculo definitivo entre la 
deficiencia de serotonina y la depresión no ha sido bien establecido(61). Se sabe que en los 
seres humanos, los precursores de serotonina pueden aumentar la producción de serotonina 
central (62). En el decenio de 1970 a 1980, varios estudios trataron a pacientes deprimidos con 
precursores de serotonina, como el L-triptófano, y 5-HTP(63) siendo la eficacia de la 
administración 5-HTP controvertida(63). 
La teoría sobre la relación entre la serotonina y el comportamiento agresivo en seres 
humanos, primates y roedores es explicada por la deficiencia de esta amina(64). En ratones 
knockout del receptor 5-HT1A se observó una mayor tendencia a evitar nuevos ambientes, el 
miedo y para escapar de situaciones estresantes siendo la hipótesis de que el aumento de la 
retroalimentación en la neurotransmisión serotonérgica es probablemente responsable de la 
ansiedad en estos animales(65). Se sugirió que estos efectos pueden deberse a la disminución 
de la densidad de receptores 5HT1A ya que estos ratones tenían niveles normales de 5-HT y  
5-HIAA(66). Además, los agonistas del receptor 5-HT1A han demostrado un potente efecto 
antiagresivo en roedores y animales agresivos(67).  
A nivel periférico 5-HT también está implicada en la actividad de diversos órganos y 
sistemas, como son el aparato respiratorio, el sistema gastrointestinal donde se sintetiza el 
95% de la serotonina dentro de las células enterocromafines(68-70) y el metabolismo del 
hueso(71-73), entre otros. 
Afecta también al metabolismo de la glucosa, ya que algunos estudios sugieren que la 
serotonina induce hiperglucemia(74). Otros, sin embargo, han demostrado que la serotonina 
disminuye la concentración sanguínea de glucosa(75, 76). El mecanismo exacto del efecto 
hipoglucemiante no está bien determinado, algunos datos indican que este efecto puede estar 
mediado a través del receptor 5-HT2A, que se expresa tanto en ratas(77, 78) como humanos (79). 
La activación de este receptor induce una absorción rápida de glucosa(80), causada por una 
mayor expresión de los transportadores de la misma en la superficie de la célula. El efecto 
hipoglucemiante de 5-HT no parece estar mediado por la insulina. De hecho, no se observa 
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aumento significativo en la insulina después de la administración intraperitoneal de triptófano 
en ratas(81). Además, los miotúbulos expuestos a la serotonina no muestran aumentos en la 
3,4,5-fosfatidilinositoltrifosfato (PIP3) o la proteína cinasa B (PKB), los cuales están 
significativamente elevados en presencia de insulina(80). 
Lustman y colaboradores (1986) observaron que los niveles de serotonina aparecen 
bajos en los pacientes diabéticos de tipo 1, especulando en cuanto a si tal deficiencia podría 
contribuir a la mayor incidencia de trastornos afectivos y neuropsiquiátricos en la diabetes(82). 
En un estudio posterior se demuestra que la fracción libre de L-triptófano es baja en niños con 
diabetes tipo 1 y se postula una relación entre la serotonina central y el aumento de la 
incidencia de los enfermedades psiquiátricas en los diabéticos tipo 1(82). 
La serotonina también ejerce su efecto en células mesangiales; de este modo, en este 
tipo de células, se ha descrito la existencia de receptores 5-HT1B y 5-HT2A, asociados los dos 
a una inhibición de la adenilatociclasa(83, 84). La serotonina estimula la producción de factor de 
crecimiento tumoral β1 (TGF-β1) y la síntesis de colágeno(85). También, por si misma, 5-HT 
es un factor de crecimiento de estas células, por un mecanismo en el que entra en juego la 
PKC y otras cinasas, pero también la producción de especies reactivas de oxígeno(86). 
A nivel cardiovascular la serotonina funciona como una neurohormona en el sistema 
cardiovascular y sus respuestas son complejas.  
Favorece la agregación plaquetaria, la mayor parte de la serotonina circulante se 
transporta en los gránulos densos de las plaquetas(87). La serotonina es liberada por las 
plaquetas como respuesta a una serie de señales, entre ellas, el contacto con el endotelio 
dañado, la isquemia y agonistas de los receptores 5-HT2 y 5-HT3. Las plaquetas liberan 
serotonina y otros factores, que son importantes en la regulación de la trombosis y la 
hemostasia por una acción vasoconstrictora directa. También serotonina actúa en las células 
endoteliales liberando distintos agentes, cuyo efecto resultante puede ser vasoconstricción o 
vasodilatación en células de músculo liso(87). Serotonina afecta al tono de los vasos 
sanguíneos, vía receptores localizados en las células musculares lisas de la pared de dichos 
vasos, siendo la típica respuesta a la serotonina vasoconstricción(87), sin embargo serotonina 
puede controlar sus propiedades vasoconstrictoras mediante la liberación del óxido nítrico 
(NO) por activación de diferentes tipos de receptores (Figura 8). 
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Estudios recientes en ratones knock-out para la triptófano hidroxilasa-1 (TPH 1), 
muestran un papel entre la serotonina y la función plaquetaria. Los ratones presentan una 
alteración de la hemostasia asociada con una disminución de serotonina periférica y un menor 
riesgo de padecer trombosis y tromboembolismo(88). En estos ratones la estructura plaquetaria 
y su capacidad de adhesión no está modificada pero, esta última sí se encuentra disminuida. 
Las respuestas vasculares de 5-HT dependen de muchos factores entre los que se 
encuentra la especie animal a estudiar, el tono vascular basal, el lecho vascular que se esté 
estudiando (Figura 9), la dosis del agonista empleado, las condiciones experimentales y en 
mayor grado, la naturaleza de los receptores involucrados (5-HT1 al 5-HT7), así como la 
posibilidad de que aparezcan acciones reflejas o indirectas(89-93).  
La serotonina actúa como neurotransmisor central sobre el sistema cardiovascular a 
través de las neuronas de los núcleos del rafe. Mediante la activación de las vías simpáticas y 
parasimpáticas, la serotonina ejerce efectos cronotrópicos e inotrópicos en el sistema 
cardiovascular(94-96). Estos efectos están mediados a través de receptores de las familias         
5-HT1, 5HT2 y 5-HT3(91, 95, 96), fundamentalmente.  
La activación de receptores 5-HT1A pueden causar inhibición simpática central y 
bradicardia(94, 96), mientras que la activación del receptor 5-HT2A media la estimulación 
LESIÓN VASCULAR
Agregación inicial de 
plaquetas
LIBERACIÓN
DE 5-HT Receptores 5-HT1
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Figura 8: Esquema de actuación de 5-HT tras ser liberado ante una lesión vascular.
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simpática que conduce a un aumento de la presión arterial y taquicardia(94, 97, 98) (Figura 9). 
Los receptores 5-HT3 median lo que se conoce como el reflejo de Von Bezold-Jarish 
en humanos. El reflejo se produce cuando los receptores 5-HT3 en las terminaciones nerviosas 
aferentes vagales son estimulados, dando lugar a una bradicardia brusca pero transitoria que 
origina una respuesta hipotensora, seguida de taquicardia refleja y aumento de la presión 
arterial(94, 97, 98). 
Otros mecanismos bradicardizantes incluyen la inhibición simpática cardiaca por 
activación de receptores presinápticos 5-HT1B/1D y, en el caso de la rata, con un componente 
adicional de participación de receptores 5 ht5A/5B (99, 100). 
Los receptores 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT4 y 5-HT7 están presentes en las células 
vasculares del músculo liso y células endoteliales(101). A través de estos receptores, la 
serotonina modula la contracción y relajación de los vasos sanguíneos, y por lo tanto, la 


















































Figura 9: Efectos cardiovasculares periféricos de 5-HT (Adaptado de Ramage y Villalón, 2008(96)).
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acciones aún no están totalmente clarificados. 
La activación de receptores serotonérgicos 5-HT2 localizados a nivel de músculo liso, 
como ocurre en la mayor parte de los grandes vasos (Figura 10), origina vasoconstricción, 
hecho ampliamente demostrado ya que su inhibición antagoniza dicho efecto(102); en cambio, 
los localizados a nivel endotelial originan vasodilatación como han demostrado algunos 
autores(95, 96, 103, 104) quienes proponen para esta vasodilatación, mecanismos serotonérgicos 
que inducen liberación del factor relajante endotelial. Serotonina media efectos inotrópicos y 
cronotrópicos positivos a través de los receptores 5-HT4 presentes en los miocitos cardíacos 
(95, 105). Ratones knock-out para la triptófano hidroxilasa 1, que desarrollan miocardiopatía, 
muestran concentraciones de serotonina superiores que oscilan del 4-8% respecto a los 
normales(105), no observándose, sin embargo alteraciones morfológicas cardiacas en estos 
ratones; a diferencia de los ratones knock-out para el receptor 5-HT2B, que desarrollan 
defectos morfogenéticos cardiacos que conducen a la muerte embrionaria o neonatal(106). 






Figura 10: Estructura de los vasos sanguíneos y localización de receptores
serotonérgicos en las diferentes capas.
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niveles de presión arterial, al menos a nivel central(91, 96), habiéndose visto que la activación 
de determinados receptores, como son los 5-HT1A centrales, originan hipotensión. 
Aunque también hay estudios que han puesto de manifiesto su papel como poderoso 
autacoide vasoactivo que se libera en la agregación plaquetaria en respuesta a diferentes 
procesos (inflamación, infecciones, etc.) y que juega un papel importante en la fisiopatología 
de diversas enfermedades vasculares(107), como pueden ser la hipertensión sistémica pulmonar 
y la enfermedad periférica vascular(108). 
En condiciones in vitro, serotonina es capaz de provocar contracción de la mayor parte 
de los grandes vasos de conductancia, pero con diferencias en la sensibilidad; de este modo, 
podemos decir que las arterias cerebrales y coronarias son las que originan una mayor 
respuesta ante la activación serotonérgica; en cambio, en microcirculación, el efecto 
constrictor directo de serotonina aparece sobre todo a nivel de vénulas(109); en todo caso, es 
importante tener en cuenta que la temperatura del tejido que se esté utilizando influye tanto en 
la microcirculación existente en el mismo, como en los efectos vasculares de serotonina(110). 
Se han descrito acciones constrictoras de 5-HT provocadas por la activación directa a 
nivel del músculo liso vascular de receptores 5-HT1 ó 5-HT2(111), por activación de los 
receptores adrenérgicos(91, 93), o por liberación de otros agentes vasoconstrictores como 
angiotensina II (AngII) o prostaglandina F2α (PGF2α)(93, 112). Algunos estudios muestran que 
en humanos, en las arterias coronarias, se expresan en gran cantidad los receptores 5-HT2 y  
5-HT1B, moderadamente los receptores 5-ht1F y 5-HT1A, mientras que hay una baja expresión 
de los receptores 5-HT1D(101); y en las arterias cerebrales (arteria temporal y occipitales) se 
expresan receptores 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT4 y 5-HT7; en ambos casos, 
estudios farmacológicos han mostrado que las respuestas vasoconstrictoras están mediadas a 
través de los receptores 5-HT1B y 5-HT2A(96, 113, 114). 
En la vena porta de roedores, 5-HT también ejerce un efecto vasoconstrictor, tanto en 
las preparaciones endotelio dependiente como endotelio independiente, a través de la 
activación de los receptores 5-HT1D/1B y 5-HT2A(115). Otros estudios señalan que el endotelio 
contrarresta parcialmente la respuesta vasoconstrictora a 5-HT en la arteria cerebral media de 
cabra(116), vena safena de conejo(117), arteria uterina humana(118) y arteria carótida de conejo(90) 
(Figura 11).  
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En lo referente a las acciones vasodilatadoras, el efecto de serotonina es más marcado 
cuando el tono simpático está aumentado, aunque también se ha mostrado la presencia directa 
de receptores serotonérgicos en células endoteliales(119) que pueden facilitar la liberación de 
óxido nítrico tras activación de receptores 5-HT1A, 5-HT1B y 5-HT2B(120-122). 
 
En el caso de cultivos de células endoteliales de aorta de oveja se ha demostrado la 
activación, al menos en parte, de la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) por parte de        
5-HT(123), y de modo similar para el caso de cultivos de células endoteliales de arteria 
coronaria humana se ha sugerido la posibilidad de que serotonina induzca la producción de 
NO a través de los receptores 5-HT1B y 5-HT2B(124). Las acciones vasodilatadoras de esta 
amina se han mostrado también en los cambios vasculares de las arterias craneales que 
acompañan a la migraña. También existen receptores 5-HT7 en el músculo liso vascular(125, 



















*Inhibido por antagonistas 5-HT2
Amplificación
Figura 11: Efectos vasoconstrictores directos e indirectos de 5-HT.
(α = Adrenoreceptor α; AngII = Angiotensina II; A = Adrenalina;
NA = Noradrenalina; EDCF = Factor vasoconstrictor dependiente
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En lechos vasculares se han mostrado acciones tanto vasodilatadoras como 
vasoconstrictoras, mediadas por diferentes tipos de receptores, que en algunos casos están 
ligadas a otros sistemas tales como la vía de las ciclooxigenasas o las cininas vasoactivas. 
En mesenterio autoperfundido de rata se ha demostrado la existencia de acciones 
vasoconstrictoras serotonérgicas mediadas a través de los receptores 5-HT2B y/o 5-HT2C(131).  
Sin embargo, en la vasculatura del tren posterior en ratas, esta vasoconstricción está ligada a 
la activación de receptores 5-HT2A y 5-HT2C(132). 
Las respuestas vasodilatadoras a este nivel se producen por la activación de receptores 
5- HT1B/1D(133), los cuales llevan a una liberación de adrenalina a nivel de las cápsulas 
















Plaquetas agregadas Agregación 
plaquetaria facilitada




Figura 12: Efectos vasodilatadores directos e indirectos de 5-HT.
(α = Adrenoreceptor α, β = Adrenorecptor β, NA = Noradrenalina,
VIP = Péptido intestinal vasoactivo, PGI2 = Prostaciclina)
(Modificado de Vanhoute 1987(103)).
*
Inhibición de la 
neurotransmisión adrenérgica
*
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A nivel renal coexisten respuestas tanto vasoconstrictoras como vasodilatadoras      
(135-138). Este efecto dual se ha observado tanto al perfundir 5-HT en la arteria renal de 
perro(139) como por administración local de 5-HT en riñón hidronefrótico(140). En este último 
trabajo mencionado, la vasoconstricción parece que se produce esencialmente a nivel de los 
grandes vasos (arterias arciformes), mientras que las arteriolas de menos calibre 
(intralobulares y aferentes) tienden a dilatarse. Estos resultados podrían indicar una situación 
diferente para los distintos subtipos de receptores de serotonina en todo el árbol vascular 
intrarrenal. En la década de los 90, Verbeuren y colaboradores sugirieron la existencia de 
receptores 5-HT1A a nivel endotelial que mediaban la vasodilatación producida por                
8-OH-DPAT y por algunos antagonistas β-adrenérgicos(119, 141). De igual manera, en riñón de 
perros anestesiados Tian y colaboradores(142) sugieren vasodilatación renal, mediada por un 
aumento en la liberación de NO, producida por un agonista de los receptores 5-HT2, DOI. En 
estudios de riñón autoperfundido in situ se demuestra la implicación de receptores 5-HT2 en la 
vasoconstricción provocada tanto por serotonina como por angiotensina II(137, 138). Con el 
desarrollo de agonistas y antagonistas selectivos, se ha mostrado la existencia de diferentes 
subtipos de receptores según la especie animal usada y/o la patología subyacente; así, se ha 
visto la existencia de receptores 5-HT2A y 5-HT2B en arterias renales aisladas de rata(143), 
mientras que en anillos de arterias renales de conejo se ha mostrado la existencia de 
receptores 5- HT1B y 5-HT1D(144). Estudios realizados en nuestro laboratorio, en riñón 
autoperfundido in situ de ratas hipertensas por L-NAME, demuestran la implicación de 
receptores 5-HT2A en la vasoconstricción provocada por serotonina(145). 
 
6. INTERACCIÓN SISTEMA SEROTONÉRGICO-ADRENÉRGICO-
COLINÉRGICO. 
La interacción de serotonina con otros neurotransmisores (acetilcolina, adrenalina, 
noradrenalina, dopamina, etc.) tanto a nivel central como periférico ha sido muy estudiada en 
los últimos años. En este sentido, hemos de decir que la distribución de neuronas 
serotonérgicas a nivel del SNC es muy similar a la de las neuronas noradrenérgicas, que la 
actividad de estas últimas está regulada por serotonina, y que existen diversos tipos de 
receptores serotonérgicos en terminaciones nerviosas adrenérgicas periféricas de distintos 
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tejidos y especies. La presencia de tales receptores media la liberación y la inhibición de los 
correspondientes neurotransmisores después de la estimulación neuronal, así como el aumento 
de dicha liberación en terminales adrenérgicos(146).  
Desde hace años existen estudios que demuestran una interacción entre el sistema 
colinérgico y serotonérgico(147). La mayoría de estudios realizados con psicofármacos 
demuestran que la interacción entre los procesos colinérgicos y serotonérgicos tiene una 
relevancia funcional. Se ha demostrado liberación de acetilcolina en hipocampo de rata que 
puede ser controlada localmente por receptores 5-HT1B(148), 5-HT3(149, 150) y 5-HT4(151-153) y 
que puede ser facilitada a través de la activación de receptores 5-HT1A y 5-HT3. También hay 
evidencia de que una denervación serotonérgica del hipocampo es capaz de facilitar la 
liberación de acetilcolina. En la corteza, la liberación de Ach puede ser controlada localmente 
por receptores 5-HT1B y 5HT3 inhibidores, mientras que la activación sistémica de los 
receptores 5-HT1A y 5-HT4 induce efectos de facilitación. Por último, en el estriado, la 
inhibición local del tono colinérgico puede estar mediada por receptores 5-HT1 y 5-HT2(154). A 
nivel del nervio vago, en ratas desmeduladas existen mecanismos serotonérgicos inhibidores 
de la neurotransmisión colinérgica de tipo 5-HT2 y potenciadores de tipo 5-HT3(155) que se ven 




Figura 13: Representación de la interacción de los sistemas adrenérgico, colinérgico, 
serotonérgico.
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La 5-HT, en pulmón, origina tanto constricción como relajación de las vías aéreas, 
principalmente facilitando postsinápticamente la neurotransmisión colinérgica, aunque 
también actúa directamente en el músculo liso(158). 
Desde que en 1977, McGrath demostró que dosis pequeñas de 5-HT inhibían la 
liberación de noradrenalina tritiada inducida por estimulación eléctrica en vena safena de 
perro(159), en numerosos estudios se ha establecido la existencia de interacción entre ambos 
sistemas a nivel de SNC(160, 161) y SNP(89, 145, 156, 157, 162-167). En la actualidad en varias especies 
de animales se ha puesto de manifiesto la interacción entre el sistema simpático y 
serotonérgico, al menos parcialmente, ya que la vasoconstricción cutánea que se produce por 
3,4-metilenedioxi-metanfetamina (MDMA) está mediada por la liberación de serotonina y, la 
subsiguiente estimulación de receptores 5-HT2A(168). Igualmente, se ha demostrado que 
serotonina es capaz de inhibir la liberación de NA, tanto in vitro como in vivo, en distintos 
lechos vasculares de diferentes especies (en vena safena humana y de perro(169-171), aurículas 
humanas(172), vena cava y vasculatura renal de rata(173, 174), arterias cerebrales de la especie 
bovina(175)) y en ratas normoglucémicas y diabéticas(89, 130, 131, 157, 165-167). 
Estudios en arteria pulmonar de conejo muestran que receptores 5-HT4 y 5-HT1B/1D 
median la liberación de Ach que, a su vez, activan receptores muscarínicos pre y/o 
postsinápticos en los nervios simpáticos que originan inhibición de la liberación de NA(176). A 
nivel pulmonar se ha demostrado la implicación de los receptores α-adrenérgicos en las 
respuestas contráctiles a 5-HT(177), estando implicado en dicha contracción el NO, de tal modo 
que en presencia de NO endógeno la respuesta contráctil de 5-HT está mediada por los 
receptores α-adrenérgicos, mientras que la inhibición de NO endógeno potencia el 
componente de la contracción mediado exclusivamente a través de los receptores 5-HT2A(178). 
A nivel del corazón, serotonina favorece la liberación de NA por la estimulación de 
receptores 5-HT1A, y como consecuencia tiene efectos inotrópicos y cronotrópicos positivos. 
Además puede producirse bradicardia acompañada de hipertensión por respuesta refleja vagal. 
En ratas desmeduladas la serotonina induce una inhibición presináptica de la transmisión 
simpática(91, 96, 163, 179), estando mediada dicha inhibición por los receptores 5-HT1, 
principalmente los 5-HT1D(89). Sin embargo, se reconocen mecanismos que aumentan la 
liberación de noradrenalina, mediados por receptores 5-HT3(163). Otros autores(92) muestran 
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como, también en ratas desmeduladas, 5-HT induce una inhibición simpática cardiaca 
mediada por receptores 5-HT1 y 5-ht5A/5B. 
Estudios realizados con plaquetas humanas determinaron que NA juega un papel 
importante en el control del funcionamiento de los receptores 5HT1. La NA, por activación de 
la PKC mediada por receptores α- y β-adrenérgicos, regula la fosforilación de receptores       
5-HT1, interfiriendo así en la capacidad de respuesta funcional de serotonina. Altos niveles de 
NA (liberados en situaciones de estrés) pueden jugar un papel importante en la regulación de 








El Comité de Expertos en el Diagnóstico y Clasificación de la Diabetes Mellitus, 
comité que se creó en mayo de 1995 y que trabaja con el patrocinio de la Asociación 
Americana de Diabetes (ADA) define la Diabetes Mellitus (DM) como un conjunto de 
enfermedades metabólicas caracterizadas por una hiperglucemia, que aparece como resultado 
de defectos en la secreción de insulina, de alteraciones en la acción de la misma, o de ambos. 
La hiperglucemia crónica está asociada a daños a largo plazo, disfunciones y fallo en varios 
órganos, especialmente en los ojos, riñones, nervios, corazón y vasos sanguíneos.  
Dentro de esta denominación común se incluye, como en la propia definición se 
muestra, un grupo muy heterogéneo de enfermedades, cuya clasificación ha sido una ardua 
tarea. Fue este Comité de Expertos el que estableció las bases para la actual clasificación     
(183, 184), que quedó de la siguiente forma: 
1. Diabetes Mellitus tipo 1. 
2. Diabetes Mellitus tipo 2. 
3. Otros tipos específicos de diabetes: 
3.1. Diabetes gestacional. 
3.2. Alteración del metabolismo o de la homeostasis de la glucosa. 
3.3. Diabetes por etiologías identificables. 
Las dos formas más comunes de diabetes son la DM tipo 1 y la DM tipo 2. La primera 
de ellas suele aparecer a edades tempranas, y se caracteriza porque los enfermos suelen ser 
delgados, con acetonemia y dependen de la insulina para su supervivencia; mientras que el 
segundo caso aparece generalmente después de los 40 años y los que la padecen son obesos, 
con antecedentes familiares de diabetes, y no todos dependen de la insulina exógena       
(Tabla 2). 
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Tabla 2: Características de los distintos tipos de diabetes.  
 
La Organización Mundial de la Salud, publicó un informe titulado: "Global Burden of 
Diabetes 1995-2025: Prevalence, Numerical Estimates and Projections (Impacto global de la 
Diabetes 1995-2025: Prevalencia, Estimaciones cuantitativas y Previsiones futuras)(185). En 
este informe y, basándose en los datos epidemiológicos disponibles en la actualidad, se 
estiman una serie de predicciones: de las dos formas básicas de diabetes, la tipo 2 se presenta 
Diabetes 
Mellitus tipo 1 
Caracterizada por la destrucción de células β, que habitualmente lleva a 
déficit absoluto de insulina, hay 2 formas: 
• Diabetes Mellitus mediada por procesos autoinmunes. La destrucción 
de células β resulta de un proceso auntoinmune. 
• Diabets Mellitus idiopática: etiología desconocida. 
Diabetes 
Mellitus tipo 2 
Caracterizada por resistencia insulínica, que normalmente se acompaña 
de un déficit relativo de insulina. Puede variar desde resistencia 
insulínica predominante con déficit relativo de insulina a déficit 
insulínico predominante con alguna resistencia insulínica. 
Homeostasia 
de la glucosa 
alterada 
Es un estado metabólico intermedio entre la normalidad y la diabetes. 
• Glucemia basal alterada: glucemia plasmática basal por encima de los 
valores normales y menor que el valor diagnóstico de la diabetes. 
• Tolerancia alterada a la glucosa: glucemia mayor que los valores 
normales y menor que la procedente del diagnóstico de la diabetes tras 
sobrecarga de 75 g de glucosa. 
Diabetes 
gestacional Sin cambios en la definición. 
Otros tipos 
específicos 
Diabetes causada por otras etiologías identificables: 
• Defectos genéticos en la función de las células β. 
• Defectos genéticos en la acción de la insulina. 
• Enfermedades del páncreas exocrino. 
• Endocrinopatías. 
• Fármacos y drogas. 
• Infección. 
• Formas raras de diabetes relacionadas con procesos autoinmunes. 
• Otros síndromes genéticos. 
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principalmente en adultos y es, con mucho, la forma más habitual. Representa entre el 85 y el 
90 % de todos los casos de diabetes. Predecían que en 2010 la prevalencia de diabetes iba a 
ser de 285 millones y los datos han arrojado la cifra de 347 millones en mayores de 25 años 
en 2008. 
En 1980 se estimó que había 153 millones de pacientes diabéticos en todo el mundo, 
representando China e India el 40 % del total de personas con esta patología. Como mínimo, 
el 50% de todas las personas con diabetes desconoce que tiene la enfermedad y en algunos 
países, esta cifra puede llegar hasta el 80%. El cuidado de la diabetes desde todos los campos 
posibles (a nivel médico, de enfermería, consejo y atención farmacéutica, educación del 
paciente y la familia) ha demostrado que las estancias hospitalarias se reducen hasta el 58%, 
lo que implica un enorme beneficio socioeconómico. Está ampliamente demostrado que el 
coste humano y económico de la diabetes se podría reducir notablemente si se invirtiera en 
prevención, sobre todo en el diagnóstico temprano, para evitar la aparición de   
complicaciones (186). 
La prevalencia de la diabetes en España se sitúa en el 6%, aunque en personas 
mayores de 30 años este porcentaje aumenta hasta el 12% y en mayores de 65 años hasta el 
25%, y empieza a observarse en edad pediátrica. 
La incidencia de esta enfermedad también varía en función del tipo de diabetes: 
- DM tipo 1: 10-12 casos/100000 habitantes/año. 
- DM tipo 2: 60-150 casos/100000 habitantes/año. 
La morbilidad en pacientes diabéticos es mucho mayor que en sujetos que no padecen 
esta enfermedad, siendo común la aparición de alteraciones renales, oculares, 
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1. PÁNCREAS E INSULINA. 
 
El órgano responsable de la producción de insulina es el páncreas y, concretamente los 
islotes de Langerhans, denominados así por su descubridor (1869, Langerhans). Pero la 
relación directa entre Diabetes Mellitus y daño en los islotes de Langerhans no se estableció 
hasta 1901 por Opie. 
Histológicamente el páncreas tiene dos tejidos con funciones fisiológicas muy 
diferenciadas: 
- Los acinos (páncreas exocrino): son los encargados de la secreción de jugos 
digestivos al duodeno. 
- Los islotes de Langerhans (páncreas endocrino) (Figura 14): el páncreas 
humano tiene de dos a tres millones de islotes de aproximadamente 0,3 mm cada 
uno. Se encuentran organizados alrededor de pequeños capilares hacia los que las 
células secretan las hormonas que producen. Los cuatro tipos de células son: 
- Células β: (60%) que secretan insulina y péptido C. 
- Células α: (25%) que secretan glucagón. 
- Células γ: (10%) que secretan somatostatina. 
- Células PP: que secretan una hormona de función no muy aclarada que 








36   Introducción 
 
 
Desde que Banting y Best descubrieron que la administración de insulina mejoraba 
notablemente la sintomatología del diabético, esta hormona ha sido ampliamente estudiada. 
En 1928 Wintersteiner estableció que tenía estructura proteica y hasta 1955 no se conoció la 
estructura primaria de la misma (Sanger; Premio Nobel)(187, 188), de hecho fue la primera 
proteína de la que se determinó su secuencia de aminoácidos. Está formada por dos cadenas 
de aminoácidos (A y B) de 21 y 30 residuos aminoacídicos unidas por dos puentes disulfuro. 
(Figura 15). 
La insulina se sintetiza como precursor, preproinsulina (peso molecular: 11500 Da), en 
el retículo endoplásmatico rugoso. Este precursor es transportado al aparato de Golgi, donde 
sufre modificaciones postransduccionales en forma de escisiones proteolíticas a proinsulina 
(peso molecular: 9000 Da) y posteriormente a insulina (peso molecular: 5080 Da) y péptido 
C. Estos se almacenan en gránulos en las células β y se cosecretan por exocitosis en 
cantidades equimoleculares de ambos, aunque también su liberación está regulada por otros 
sustratos (ácidos grasos libres o cuerpos cetónicos), factores hormonales y químicos. 
Cuando comenzó a usarse en terapéutica la hormona insulínica procedía de animales, 
al principio de ganado bovino (ya que era ésta la que tenía una acción más duradera) y 
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Introducción  37 
 
posteriormente la insulina porcina. A 
partir de 1979, y gracias a las técnicas 
de ADN recombinante fue posible 
producir insulina humana en 
Escherichia coli(189), y unos años más 
tarde la insulina humana también se 
había logrado por conversión de la 
insulina porcina o por biosíntesis en 
Saccharomyces cerevisiae. En la 
actualidad la insulina puede 
sintetizarse por mutación de genes, 
tanto de E. coli como de S. cerevisiae, lo que facilita nuevos estudios de esta molécula, tanto 
estructurales como funcionales. 
Con el descubrimiento de la insulina cambió radicalmente el pronóstico de los 
pacientes diabéticos, ya que de estar destinados a morir en un breve intervalo de tiempo 
pasaron a vivir de manera normal, aunque pronto se llegó a la conclusión de que la insulina no 
era la curación sino un mero sustituto que evitaba la muerte, aunque no los efectos 
secundarios que se producían a largo plazo. 
 
2. COMPLICACIONES DE LA DIABETES MELLITUS. 
El principal problema que plantea la diabetes no es la administración de insulina o de 
antidiabéticos orales, sino sus complicaciones a largo plazo. Estas complicaciones afectan a 
diferentes órganos, al metabolismo de glúcidos, lípidos y prótidos, así como a diversos 
sistemas de neurotransmisión originando cuadros patológicos de gran importancia. 
La complicación más frecuente en la diabetes es a nivel del sistema nervioso, 
estimándose que alrededor del 40% de los diabéticos presentan algún tipo de alteración 
neuropática en el momento del diagnóstico, viéndose afectados tanto nervios sensoriales 
como motores. Su prevalencia aumenta con el tiempo de evolución de la enfermedad y con la 
edad del paciente, teniendo varias vías para el desarrollo, tales como la hiperfiltración 
Figura 15: Estrucutura de la insulina humana
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glomerular, regulación de la PKC, los productos avanzados de glicosilación final, la 
activación de la vía de los polioles, el aumento del estrés oxidativo y la regulación de los 
factores de crecimiento(95). Esta afección lleva a un encharcamiento del tejido nervioso 
(debido al funcionamiento erróneo del sistema enzimático de la aldosa-reductasa), que a largo 
plazo provoca defectos en la transmisión del impulso nervioso. En muchos casos también 
aparece desmielinización de las fibras nerviosas, que es la causa principal de las neuralgias 
que sufre el paciente diabético. La neuropatía diabética origina aumento de la respuesta 
vascular a NA(190) y en la mayoría de los casos una disminución del flujo sanguíneo. Se ha 
visto que las respuestas de los vasos, donde se ha demostrado histoquímicamente que hay 
terminaciones nerviosas adrenérgicas, serotonérgicas y peptidérgicas, están disminuidas, lo 
que puede generar una alteración del flujo sanguíneo por inervación nerviosa, que pueden 
contribuir a la patogénesis de la neuropatía diabética(95, 191, 192). Por otro lado, también existe la 
evidencia contraria, es decir, que son las alteraciones vasculares subyacentes a la diabetes las 
que causan el desarrollo de la neuropatía diabética. 
Los estudios realizados en ratas diabéticas a nivel del sistema nervioso central han 
llevado a teorías contrapuestas con respecto al sistema serotonérgico central(193, 194). Lackovic 
y colaboradores, en 1990, demostraron que la cantidad de serotonina sintetizada en cerebro es 
mayor en ratas diabéticas no tratadas con insulina(195); esta investigación se contrapone con las 
realizadas por otros autores que afirman que en ratas con hiperglucemia crónica está 
disminuida la síntesis de este neurotransmisor(196). También, se ha demostrado que en 
animales con DM inducida hay cambios hormonales, tales como la elevación de la 
concentración de corticosterona en plasma(197). 
Las alteraciones hemáticas y cardiovasculares son la principal causa de morbilidad y 
mortalidad en personas diabéticas. Las alteraciones hemáticas afectan a casi todas las células 
sanguíneas. A nivel leucocitario hay una menor actividad mitogénica y fagocitaria, 
produciéndose a su vez un incremento de la hemolisis. Las proteínas plasmáticas se 
glucosilan, lo que hace que la sangre sea más viscosa y haya un mayor riesgo de trombos. A 
nivel plaquetario hay una hiperagregabilidad, con el consiguiente aumento de la liberación de 
factores intraplaquetarios como tromboxano A2 (TXA2) y 5-HT(198, 199). 
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Las alteraciones cardiovasculares se pueden producir a nivel de grandes vasos 
(macroangiopatías) o de pequeños vasos (microangiopatías). Estudios realizados muestran la 
existencia de alteraciones a nivel del metabolismo del ácido araquidónico y modificaciones en 
la permeabilidad y sensibilidad que pueden contribuir a estas alteraciones vasculares            
(90, 200, 201). También en la diabetes se ven modificaciones a las respuestas contráctiles, por 
estimulación eléctrica y a la administración de agentes vasoconstrictores exógenos, aunque en 
estos casos las respuestas son contradictorias ya que hay autores que hablan de un aumento de 
la respuesta vasoconstrictora a agentes exógenos(202, 203) y otros proponen que estas respuestas 
están atenuadas(204, 205). 
Entre las microangiopatías más frecuentes está la nefropatía diabética, que se 
manifiesta claramente por glomeruloesclerosis que evoluciona siempre hacia insuficiencia 
renal. La diabetes es la responsable de un 30% de las insuficiencias renales graves que 
necesitan tratamiento con diálisis y de un 16% de los trasplantes de riñón. 
La evolución del riñón hacia la nefropatía diabética se manifiesta clínicamente por 
microalbuminuria, seguida de proteinuria y de uremia que culminan en la insuficiencia renal 
terminal. La aparición de proteinuria está precedida normalmente de diversas modificaciones 
funcionales como la hiperfiltración glomerular, la vasodilatación renal y el aumento de la 
permeabilidad capilar a macromoléculas. Todo ello se acompaña de cambios estructurales que 
incluyen un aumento del espesor de la membrana basal, una hipertrofia glomerular y una 
expansión mesangial que conducen, de modo global, a la glomeruloesclerosis y a la fibrosis 
intersticial. Existen factores metabólicos (hiperglucemia, glicosilación de proteínas, vía de los 
polioles), así como factores hormonales (prostaglandinas, glucagón, factor natriurético atrial) 
que están implicados en las alteraciones de las funciones renales durante la diabetes. Las 
alteraciones de la hemodinamia intrarrenal, unido a las alteraciones de diferentes vías 
metabólicas llevan a la expansión del mesangio glomerular y a la glomeruloesclerosis por 
mecanismos que, a día de hoy, no están completamente elucidados(206, 207). 
Así, en la evolución de la nefropatía diabética el riñón pasa por diferentes estadíos: un 
estadío precoz caracterizado por una hiperfiltración glomerular producida por una reducción 
de la resistencia vascular intrarrenal y una hipertensión en los capilares glomerulares, seguida 
de una normalización hemodinámica en la que aparece la microalbuminuria; más tarde 
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aparece el estadío tardío, en el que se instaura la insuficiencia renal con glomeruloesclerosis y 
proteinuria, y que, finalmente conlleva la necesidad de diálisis o de trasplante renal. Algunos 
estudios han demostrado que esta nefropatía se desarrolla más rápidamente, tanto a nivel 
clínico(208) como en animales de experimentación(209) cuando, además de la DM existe otra 
enfermedad concomitante como la hipertensión. En la aparición de este fallo renal se han 
implicado diversos factores endoteliales, como es el caso del NO(210) y los prostanoides que 
juegan un papel importante en el mantenimiento de la función renal, homeostasis de los 
líquidos corporales, y la presión arterial. Los prostanoides corticales renales derivados de 
ciclooxigenasas (COX), concretamente de la COX-2, en particular PGI2 y PGE2, juegan un 
papel crítico en el mantenimiento de la presión arterial y la función renal. Estudios en 
animales muestran que, en ratas diabéticas por estreptozotocina (STZ), la síntesis renal de 
PGE2, PGI2, y tromboxano B2 (TXB2) está incrementa(211, 212). La expresión de COX-2 
también se encuentra incrementada en la rama ascendente gruesa y mácula densa, tanto en 
animales diabéticos tipo 1 por STZ como en ratas diabéticas Zucker tipo II(213-215), o en 
riñones de pacientes diabéticos(216). 
Las macroangiopatías que más frecuentemente se producen en la diabetes son 
hipertensión arterial, hiperlipemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipemia 
combinada y arterioesclerosis (Figura 16). 
Uno de los factores críticos y, muchas veces responsable del inicio del desarrollo de 
las enfermedades vasculares en el diabético, es el endotelio, más concretamente, la pérdida de 
su capacidad reguladora en los vasos. La vasodilatación endotelio dependiente, en la diabetes, 
está alterada. Estas modificaciones se muestran particularmente en la fase tardía de esta 
enfermedad, tanto en rata diabética(217-219) como en el hombre(220-223). La cantidad de NO 
disponible es un factor de riesgo común con la propia hiperglucemia producida por la diabetes 
u otras alteraciones metabólicas. La glucosilación de proteínas y la sobreexpresión de 
nicotinadenosindifosfato oxidasa (NADPH) en las células musculares lisas o endoteliales 
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Existen estudios que han demostrado que realmente hay alteraciones a nivel de la 
vasodilatación producida por el endotelio. De esta forma Pieper y colaboradores en 1998 
mostraron que la relajación producida por el óxido nítrico estaba disminuida en la DM, lo que 
les llevó a sugerir que este déficit se reparaba con la administración de L-arginina, un 
precursor del NO, lo que lleva a plantear una posible asociación entre el desarrollo de la 
enfermedad y el déficit de NO(227). De hecho la enzima eNOS se “desacopla” en condiciones 
de hiperglucemia, lo que quiere decir que la enzima tiende a producir más anión superóxido 
que NO(228-230). Otros estudios sugieren que, probablemente, el responsable principal de este 
comportamiento del enzima es el cofactor de la óxido nítrico sintasa, la 
tetrahidrobiopterina(224, 231). Otros autores señalan modificaciones en los niveles de    
endotelina 1 en diabetes experimental(199, 232). 
Por el contrario, en la fase precoz de la diabetes el NO parece estar implicado en la 
hiperfiltración glomerular, y de hecho ha sido demostrado que la excreción urinaria de nitritos 
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Figura 16: Complicaciones producidas en la diabetes (Adaptado de Cameron y colaboradores(224)).
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y nitratos está aumentada(233), la hiperfiltración glomerular es inhibida por un inhibidor de la 
NOS(233, 234) y la expresión de la NOS está aumentada a nivel glomerular en rata diabética   
(235, 236). Estos resultados sugieren que el NO, cualquiera que sea su origen, puede jugar un 
papel importante en la hiperfiltración glomerular que se produce en la fase precoz de la 
diabetes. Otros estudios también muestran un incremento, a nivel de diversas arterias, en rata 
diabética, de los factores vasoconstrictores derivados de endotelio (EDCF), como son los 
prostanoides(237, 238). 
Los prostanoides derivados de la COX juegan un papel crítico en la modulación del 
flujo sanguíneo renal y la tasa de filtración glomerular(212). En condiciones normales, los 
prostanoides parecen ejercer poca influencia sobre el flujo sanguíneo renal y la tasa de 
filtración glomerular(212). Sin embargo, bajo ciertas condiciones fisiopatológicas, 
particularmente en estados asociados con la disminución del volumen sanguíneo arterial 
efectivo, como la insuficiencia cardíaca congestiva, síndrome nefrítico y diabetes, el 
mantenimiento de la función renal normal se vuelve dependiente de prostanoides(212, 239-241). 
Se ha demostrado que la hiperglucemia y el estrés oxidativo aumentan la expresión de COX-2 
(inducible) en células endoteliales en cultivo y que, por tanto, aumentan también la liberación 
de TXA2. 
Angulo y colaboradores ya en 1998, demostraron una importante relación entre las 
alteraciones endoteliales y las metabólicas en ratas diabéticas por STZ, en las cuales, el grado 
de hiperglucemia se manipuló por la administración subcutánea de insulina(242). En este 
sentido, Pieper y colaboradores (227, 243) realizaron estudios que llevaron a la conclusión de que 
la defectuosa relajación dependiente de endotelio que había en ratas mantenidas 
hiperglucémicas durante doce semanas, volvía a la normalidad después de cuatro semanas de 
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III. DEPRESIÓN, DIABETES, SISTEMA 
CARDIOVASCULAR Y 5-HIDROXITRIPTAMINA. 
 
El trastorno depresivo se ha estudiado ampliamente y se han generado diversas teorías 
sobre su etiología. Así, desde el punto de vista biológico una de las teorías es la hipótesis 
monoaminérgica, que explica la depresión como un trastorno que se produce por un déficit de 
neurotransmisores monoaminérgicos, entre otros, de serotonina con lo que se produce una 
disminución de la neurotransmisión, con producción de los síntomas depresivos. Otra 
hipótesis es la de la desregulación de los receptores, que parece ser la que más se acerca a la 
realidad. Ésta defiende que debido al agotamiento de neurotransmisores, se produce un 
aumento de receptores postsinápticos y es esta situación y las alteraciones que provoca en la 
neurona postsináptica la que produce el mal funcionamiento de sistemas, como el 
serotonérgico entre otros y los síntomas depresivos (244). 
Como ya hemos indicado anteriormente la serotonina ejerce una importante influencia 
en el estado de ánimo, conducta, movimiento, apreciación del dolor, actividad sexual, apetito, 
secreciones endocrinas, funciones cardiacas y el ciclo de sueño-vigilia. Como 
neurotransmisor se encuentra implicada en la fisiopatología y tratamiento de la depresión 
desde el descubrimiento de los fármacos antidepresivos en los años 50(245). La participación 
de los receptores serotonérgicos en los efectos antidepresivos de los ISRS es compleja e 
implica la estimulación y bloqueo de los diferentes subtipos de receptores de 5-HT(44). 
Considerando la naturaleza compleja del sistema serotonérgico y la interacción con 
otros sistemas neuroquímicos, muchos mecanismos pueden desempeñar un papel en el 
desarrollo de la depresión. Actualmente los mecanismos sugeridos incluyen una baja 
producción neuronal de serotonina o expresión de receptores postsinápticos, una reducción de 
la estimulación o una excesiva autoinhibición. Independientemente de los mecanismos 
exactos, la depresión es atribuible al menos en parte, a la transmisión anormal de serotonina a 
nivel central, por lo tanto, los agentes que modulen la transmisión serotonérgica en el cerebro 
pueden ser eficaces como antidepresivos(245). 
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La implicación de 5-HT en la depresión es ampliamente aceptada y, cada vez, resulta 
más evidente la relación entre 5-HT y diabetes, ya que durante el desarrollo de esta patología 
se han descrito cambios en los niveles plasmáticos de triptófano, en el recambio de 5-HT y 
modificaciones en la liberación de 5-HT(246).  
A su vez, la depresión, es frecuente en pacientes diabéticos, estando presentes los 
trastornos depresivos mayores en el 15-20 % de pacientes con diabetes tipo 1 ó tipo 2(247, 248). 
Los datos actuales indican que la prevalencia de la depresión en situación de diabetes alcanza 
cifras del 24-29%, que la depresión no tratada en diabéticos agrava sus complicaciones(249) y 
que la presencia de la depresión tiene un efecto negativo en la regulación de la glucosa(250, 251), 
estando asociada además a un claro incremento del riesgo de complicaciones micro y 
macrovascualres (252, 253) y a su vez a un control errático de los niveles de glucosa en sangre 
(254). 
Estudios clínicos revelan que los ISRS como fluoxetina, son mejores antidepresivos 
para pacientes diabéticos que otros fármacos antidepresivos del grupo de los tricíclicos (ADT) 
proponiéndose para los ISRS, ciertos efectos beneficiosos del tratamiento en el control de la 
glucemia. Aunque algunos estudios preclínicos muestran resultados dispares dentro de los 
ISRS, Gómez y colaboradores en 2001 mostraron que la sertralina aumenta la secreción de 
insulina estimulada por glucosa sin ningún cambio en la sensibilidad periférica a la 
insulina(255). No obstante, hasta el momento, la eficacia de los antidepresivos en pacientes 
diabéticos requiere de más estudios(73). 
En 2003, Herrera y colaboradores publicaron un estudio, donde la fracción libre de 
triptófano está reducida en niños con diabetes tipo 1 y, postulan que las deficiencias de 
serotonina centrales pueden ser responsable del aumento de la incidencia de desórdenes 
neurosiquiátricos en niños con diabetes tipo 1(82). 
En la Diabetes Mellitus las tasas plasmáticas de 5-HT están aumentadas(256-258), debido 
a que hay un aumento de la agregabilidad plaquetaria, siendo estas plaquetas la principal 
fuente de serotonina a nivel periférico(259-261), que durante la agregación liberan de forma 
masiva 5-HT. La activación serotonérgica en los pacientes diabéticos se confirma porque se 
dobla la cantidad de ácido 5-hidroxiindolacético, principal metabolito de 5-HT, que se excreta 
urinariamente. Recientemente hay evidencias que muestran la implicación de la serotonina en 
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la regulación de la glucosa(73). Además, la 5-HT estimula la captación de glucosa y regula la 
actividad fosfofructocinasa (PFK) a través del receptor 5-HT2A, lo que da lugar a una 
fosforilación de un residuo de tirosina de la PFK y la redistribución intracelular de la PFK 
dentro del músculo esquelético(262). Otros autores(194) muestran que la diabetes crónica en ratas 
se asocia con una disminución en la concentración cerebral de 5-HT y con un incremento en 
el número de receptores 5-HT1A y 5-HT2 en cerebro.  
Existe, como terminamos de mencionar, una estrecha relación entre el sistema 
cardiovascular y serotonina. A su vez en la diabetes se originan complicaciones 
cardiovasculares importantes, entre las cuales destaca la hipertensión arterial, que tiene una 
incidencia y prevalencia mucho mayor en individuos con hiperglucemia crónica. Muchos 
estudios se han interesado por el posible papel de la serotonina en la fisiopatología de las 
complicaciones de la diabetes. De hecho esta enfermedad se ha asociado a modificaciones i) 
en las concentraciones de 5-HT y de la agregación plaquetaria(258, 261) ii) en la población de 
receptores serotonérgicos(194, 263) y iii) en las respuestas vasculares inducidas por serotonina en 
diferentes vasos sanguíneos y su regulación endotelial(264). 
Estudios previos realizados por nuestro grupo de investigación han podido demostrar 
que 5-HT y determinados mecanismos serotonérgicos afectan a la transmisión simpática y 
parasimpática, en ratas desmeduladas y que la existencia de diabetes experimental inducida en 
ratas con aloxano y mantenida durante cuatro u ocho semanas, genera cambios significativos 
en la modulación que 5-hidroxitriptamina y determinados mecanismos serotonérgicos, ejercen 
en la neurotransmisión simpática in vivo(89, 130, 137, 155, 163, 164, 166, 265). De igual modo, hemos 
descrito cambios inducidos por diabetes en determinadas acciones vasculares analizadas en 
territorios vasculares autoperfundidos (renal, mesentérico y del tren posterior) así como en la 
expresión de determinados tipos y subtipos de receptores serotonérgicos(130-132, 134, 137, 138, 157). 
El tratamiento con antidepresivos durante la diabetes, situación de alta prevalencia en 
la actualidad, puede inducir cambios beneficiosos en la evolución de la enfermedad 
diabética(266, 267) y de sus complicaciones. Sin embargo, se desconoce si dicho tratamiento 
antidepresivo pueden afectar a las acciones vasculares de 5-HT y/o a los mecanismos 
indirectos implicados en dichas acciones (a través de la liberación de diferentes mediadores 
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endoteliales), que han sido establecidos por nosotros y otros investigadores durante la 
diabetes experimental. 
Como ya se ha descrito previamente, serotonina ejerce diversas respuestas 
cardiovasculares, bradicardia y taquicardia, hipotensión e hipertensión, vasodilatación y 
vasoconstricción y muestra un amplio rango de acciones fisiológicas dado que sus receptores, 
se encuentran ubicuamente expresados. Todo lo cual muestra la elevada complejidad del 
sistema serotonérgico. Los conocimientos actuales sobre tipos y subtipos de receptores 
serotonérgicos, así como la mayor disponibilidad de agonistas y antagonistas selectivos, 
facilitan el estudio de tales sistemas de receptores y permiten un mejor conocimiento de las 
implicaciones y de los mecanismos de esta amina biógena. 
Nuestro grupo de investigación viene desarrollando una línea de trabajo dedicada al 
estudio de las acciones cardiovasculares de serotonina en ratas, centrándose preferentemente 
en establecer la participación periférica de esta amina y los posibles mecanismos 
serotonérgicos en determinadas funciones cardiovasculares; con el objetivo fundamental de 
asignar un papel funcional a alguno de los tipos y subtipos de receptores descritos 
previamente por técnicas no funcionales in vivo en ratas normotensas e hipertensas, 
normoglucémicas e hiperglucémicas, habiéndose puesto de manifiesto hasta el momento, los 
siguientes aspectos:  
1.- Existencia de una interacción entre 5-hidroxitriptamina y mecanismos colinérgicos 
y adrenérgicos, en ratas desmeduladas normoglucémicas y diabéticas de cuatro y ocho 
semanas: 
• 5-hidroxitriptamina modula la neurotransmisión colinérgica cardíaca, 
inhibiendo o facilitando la liberación de acetilcolina. Los mecanismos 
inhibidores implican la activación de receptores 5-HT2 en ratas 
normoglucémicas, receptores 5HT1D en ratas diabéticas de 4 semanas y 
receptores 5-HT7 en ratas diabéticas de 8 semanas; mientras que los 
potenciadores corresponden a receptores 5-HT3 en ratas normoglucémicas y 
5HT1A en ratas diabéticas tanto de 4 como de 8 semanas(155-157).  
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• La existencia de mecanismos serotonérgicos en la neurotransmisión simpática 
cardiovascular que actúan inhibiendo o facilitando la liberación de 
noradrenalina desde las terminaciones nerviosas simpáticas. Los mecanismos 
inhibidores conllevan la activación de receptores 5-HT1D, mientras que los 
potenciadores conllevan la activación de receptores 5-HT3(89, 163). 
• Determinados antagonistas de receptores 5-HT1/5-HT2, ejercen efectos 
inhibidores de la transmisión simpática vascular en ratas, por mecanismos no 
directamente relacionados con el antagonismo de receptores serotonérgicos(164). 
• Se ha demostrado igualmente un efecto inhibidor de 5-HT sobre la 
neurotransmisión simpática cardiaca en ratas desmeduladas normotensas, en el 
cual participan receptores 5-HT1 de naturaleza presináptica, siendo el subtipo 
5HT1B el más implicado en dicha acción en el caso de roedores(99).  
• Al igual que en ratas normoglucémicas, en ratas diabéticas de cuatro semanas, 
existen mecanismos serotonérgicos inhibidores de la neurotransmisión 
simpática cardiovascular. Sin embargo, la acción serotonérgica inhibidora 
mediada por activación de receptores presinápticos 5-HT1A por la vía del 
NO(130, 165).  
• A diferencia de las ratas diabéticas de cuatro semanas, en ratas diabéticas de 8 
semanas hay dos vías implicadas en los mecanismos serotonérgicos inhibidores 
de la neurotransmisión simpática cardiovascular: la vía del NO por activación 
de receptores presinápticos 5-HT1A y productos liberados por activación de la 
vía de las COX a través de receptores presinápticos 5-HT2A(166, 265). 
2.- Acciones vasculares serotonérgicas y mecanismos implicados, en territorios 
vasculares autoperfundidos de rata normoglucémicas y diabéticas de cuatro y ocho semanas: 
• En riñón autoperfundido in situ de rata normoglucémica, 5-hidroxitriptamina 
ejerce efectos vasoconstrictores mediados por la activación de receptores 
5HT2C, que implican un incremento en la formación de angiotensina II (137, 138), 
por una mayor actividad de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)(268).  
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• En riñón autoperfundido in situ de rata hipertensa por Nω-Nitro-L-arginina   
(L-NAME), 5-hidroxitriptamina ejerce efectos vasoconstrictores mediados por 
la activación local de los receptores 5-HT2A(145). 
• En el riñón autoperfundido in situ de ratas diabéticas a largo plazo (ocho 
semanas), la acción vasoconstrictora de 5-HT está mediada por la activación 
del receptor 5-HT2A que conduce a la activación de la vía de la ciclooxigenasa, 
estando sobreexpresada la COX-2(167). 
• En el lecho mesentérico autoperfundido in situ de rata anestesiada, la 
administración local de 5-HT induce respuestas vasoconstrictoras provocadas 
por la activación de receptores 5-HT2, estando mediadas mayoritariamente por 
los subtipos 5-HT2A/2B(131). 
• En el tren posterior autoperfundido de ratas normotensas, la vasoconstricción 
serotonérgica está ligada a la activación de receptores 5-HT2A(133), mientras 
que, en ratas espontáneamente hipertensas, la vasoconstricción esta mediada 
por los subtipos 5-HT2A/2C(132). 
• En el tren posterior autoperfundido, serotonina induce también respuestas 
vasodilatadoras por activación de receptores 5-HT1B/1D(133), los cuales llevan a 
una liberación de adrenalina a nivel de las cápsulas suprarrenales, seguida de 
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Siguiendo en esta línea de investigación y trabajando en animales diabéticos con 
complicaciones micro y macrovasculares que pueden verse agravadas por la coexistencia de 
depresión, el tratamiento con agentes antidepresivos durante la diabetes, puede inducir 
cambios en la evolución de la enfermedad y de sus complicaciones.  
En este trabajo de Tesis Doctoral se plantea como objetivo general determinar el 
grado de participación de distintos tipos y subtipos de receptores serotonérgicos y, de 
mediadores endoteliales, en respuestas cardiovasculares serotonérgicas que afectan a la 
neurotransmisión simpática y parasimpática en una situación de hiperglucemia experimental 
con tratamiento antidepresivo (fluoxetina), donde las manifestaciones vasculares derivadas de 
la hiperglucemia y fluoxetina podrían a su vez modificar las acciones serotonérgicas. 
Por tanto, los objetivos específicos planteados en este trabajo son: 
1. Determinar la duración del tiempo de tratamiento con fluoxetina, para 
establecer un modelo experimental en el que estudiar las implicaciones que 5-HT 
ejerce a nivel cardiovascular tanto en la neurotransmisión simpática como en la 
parasimpática. 
2. Analizar, en ratas normoglucémicas tratadas con fluoxetina, si se mantiene la 
influencia serotonérgica inhibidora y/o potenciadora de la neurotransmisión 
adrenérgica y colinérgica nivel periférico vascular. 
3. Estudiar, en ratas hiperglucémicas de 4 semanas tratadas con fluoxetina, la 
influencia que 5-hidroxitriptamina y otros agonistas serotonérgicos, ejercen sobre 
respuestas vasculares obtenidas por estimulación simpática total y por administración 
de noradrenalina exógena, estableciendo la naturaleza de dichas acciones analizando el 
tipo/s de receptor/es serotonérgicos implicados. 
4. Establecer la participación de mediadores endoteliales u otros mecanismos 
indirectos en las acciones que serotonina y otros agonistas serotonérgicos ejercen 
sobre los efectos presores obtenidos por estimulación simpática total en ratas 
hiperglucémicas de cuatro semanas tratadas con fluoxetina. 
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5. Analizar, en ratas diabéticas de cuatro semanas tratadas con fluoxetina, la 
naturaleza de los mecanismos serotonérgicos determinando el tipo/s de receptor/es 














MATERIAL Y MÉTODOS 
  





Todos los experimentos realizados en este trabajo se han desarrollado utilizando ratas 
procedentes del Animalario de la Universidad de Salamanca (nº Registro P.A.E.-SA001) 
cumpliendo la normativa vigente para el manejo y utilización de animales de experimentación 
dispuestas por la Unión Europea (86/609/EEC, Artículo 5, Apéndice II), que ha sido 
divulgada por la legislación española (R.D. 223/1988 y R.D. 1201/2005) y la Recomendación 
2007/526/CE, de 18 de junio de 2007, (Apéndice A del Convenio Europeo sobre la protección 
de los animales vertebrados utilizados con fines experimentales u otros fines científicos ETS 
123). 
La elección de esta especie animal se llevó a cabo teniendo en cuenta los siguientes 
criterios:  
• Amplia similitud de respuesta y comportamiento con la especie humana.  
• Estándar en la bibliografía internacional, valores basales de glucemia muy 
similares a los de la especie humana, oscilando en ambos casos entre                 
80-120 mg/dl. 
• Experiencia del grupo de trabajo. 
• Bajo coste. 
• Fácil manejo. 
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I. PREPARACIÓN DEL MODELO EXPERIMETAL. 
 
1. RATAS NORMOGLUCÉMICAS TRATADAS CON FLUOXETINA. 
1.1. Tratamiento con fluoxetina. 
 
Se utilizaron ratas Wistar macho de 275 ± 25 g, que fueron tratadas durante 7, 14 ó 21 
días con fluoxetina (10 mg/kg/día, p.o.), incorporada en el agua de bebida, siguiendo el 
proceso desarrollado en el Esquema 1 y utilizando como grupo control animales estabulados 
durante 28 días. La fluoxetina se prepara diariamente, según el peso corporal de los animales 
medido cada 7 días(269). Los animales se mantuvieron estabulados durante 28 días con agua y 
comida ad libitum. 
Inicio Fin
28 días (sin tratamiento-control)
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14 días  Fluoxetina p.o. (10 mg/kg/día)







Esquema 1:   Distribución temporal de los grupos de animales normoglucémicos en función del inicio y 
la  duración del tratamiento con fluoxetina.
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Previamente se hicieron controles de la cantidad de agua que, en similares 
condiciones, beben al día los animales de ese peso estableciéndose una ingesta media de 42 
ml/día.  
1.2. Determinación de constantes metabólicas, presión arterial y frecuencia cardiaca. 
 
A tiempo cero, antes y después de cada tratamiento (7, 14 ó 21 días con fluoxetina) los 
animales se introducen en jaulas de metabolismo durante 3 días, manteniéndolos en la misma 
habitación con temperatura (20 ± 1ºC) y fotoperíodo (8 a 20 horas) controlados, comida y 
agua ad libitum. Los dos primeros días permiten el acostumbramiento de los animales y el 
tercero se determina el consumo de comida, de agua, la producción de orina y heces, así como 
el peso de los animales, la glucemia, la presión arterial y frecuencia cardiaca. La orina se 
recoge en un tubo que contiene 100 ml de azida sódica al 0.1% y 1 ml glicerina. Se 
determinan los valores de  electrolitos en orina (Na+, K+, Cl-) mediante un analizador 
automático (Spotchem EL SE-1520) y de creatinina en sangre mediante un analizador 
automático (Spotchem EZ SP-4430). 
La presión arterial se mide en la arteria caudal, mediante un método incruento, con un 
equipo NIPREM 546 (Cibertec S.A., España). El fundamento de la medida consiste en 
comprimir el tejido alrededor de la arteria caudal, mediante un manguito neumático, hasta la 
oclusión completa de la arteria, un detector de infrarrojos colocado en la cola transforma la 
señal mecánica en eléctrica que se monitoriza por medio de un ordenador. Según se observa 
en la Figura 17, la desaparición de la señal (a) permite afirmar que se ha producido la oclusión 
de la arteria. La disminución controlada de la presión en el manguito neumático se acompaña 
de la aparición de la onda de pulso en la cola (b). La presión neumática medida en ese punto 
es igual a la presión arterial sistólica (PAS) en la arteria (c). El registro de la onda pulsátil 
permite medir simultáneamente la frecuencia cardiaca, en pulsos por minuto (ppm), a partir de 
este registro (d).  
Este método tiene la ventaja de ser simple, reproducible, no traumático y permite 
trabajar con el animal despierto. Para obtener buenos resultados es conveniente habituar al 
animal a este tipo de manipulación antes de realizar las medidas definitivas. 
 
58  Materiales y métodos 
 
 
Las determinaciones se realizan con los animales despiertos, situándolos en un cepo 
que deja la cola en libertad. Para captar mejor la señal, se procede a la dilatación de la arteria 
caudal aplicando calor durante un periodo aproximado de 5 minutos. A continuación se 
colocan el transductor y el manguito y se procede al registro de la presión arterial tomando 
como criterio válido la obtención de diez valores seguidos con una variación no superior a   
10 mmHg. 
Se determina el valor de la PAS, así como la frecuencia cardiaca antes de comenzar el 
tratamiento y a los 7, 14 y 21 días del tratamiento con fluoxetina. 
La medición de glucemia se hace por extracción de una gota de sangre de la cola de 
las ratas y su análisis con las tiras reactivas Accu-Check sensor Comfort Glucose para la 
determinación de glucosa mediante el aparato Accutrend Sensor (Roche). El test proporciona 



































































Figura 17: Regist ro original de presión arterial (mmHg) y frecuencia cardiaca (ppm) en arteria
caudalde rata.
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2. RATAS HIPERGLUCÉMICAS TRATADAS CON FLUOXETINA. 
2.1 Inducción de la diabetes. 
La inducción de la diabetes experimental se realiza en ratas Wistar macho de           
275 ± 25 g de peso, a las cuales se administra por vía subcutánea una dosis de aloxano de   
150 mg/kg (2,4,5,6-(1H, 3H) pirimidinatetraona; Figura 18), disuelto en NaCl 0,9%. Se 
destruyen así las células del páncreas y se origina una diabetes experimental extrapolable a la 
Diabetes Mellitus tipo 1(90, 130, 157, 165, 166, 193, 259, 270-272).  
Previamente a la inyección de aloxano se determina la 
glucemia basal y el peso corporal de todos los animales a tratar, y 
posteriormente se va haciendo un seguimiento de los mismos en 
el tiempo. La primera medida de la glucemia y del peso después 
de la inyección del aloxano se hace a los dos días para confirmar 
la aparición de la enfermedad (Esquema 2). La glucemia se 
realiza por extracción de una gota de sangre de la cola de las ratas y su análisis con las tiras 
reactivas   Accu-Check sensor Comfort Glucose para la determinación de glucosa mediante el 
aparato Accutrend Sensor (Roche). 
El test proporciona una medida cuantitativa de la glucemia entre 10 y 600 mg/dl, 
considerando a los animales hiperglucémicos cuando los valores son superiores a 200 mg/dl. 
Durante los 28 días se realizan mediciones de glucemia y de peso, tal y como se 
muestra en el Esquema 2, es decir, que periódicamente se confirma que los animales se 
Figura 18: Estructura
química delaloxano.
Administración diaria de insulina.













Esquema 2: Esquema de las determinaciones de peso y glucemia, y de la administración de insulina a los
animales durante la estabulación.
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mantienen diabéticos, y se retiran del experimento aquellos que no lo son. 
Los animales se mantienen en condiciones controladas y constantes de temperatura, 
humedad y fotoperiodicidad durante 28 días, en los que disponen de agua y comida a voluntad 
y se les administra diariamente, por vía subcutánea, insulina Insulatard NPH 100 UI               
(Novo Nordisk). La dosis administrada varía en función del nivel de glucemia (Tabla 3) y 
permite mantener al animal diabético, sin que sus valores de glucemia oscilen mucho. 







Tabla 3: Dosis de insulina administradas para el mantenimiento de la diabetes. 
 
2.2 Tratamiento con fluoxetina. 
El tratamiento con fluoxetina (10 mg/kg/día p.o.), incorporada en el agua de bebida, en 
animales diabéticos se comienza a los 14 días tras la inducción de la diabetes y se mantiene 
hasta los 28 días de estabulación, según se indica en el Esquema 3, utilizando como grupo 
control los animales diabéticos estabulados durante 28 días. La fluoxetina se prepara 
diariamente, según el peso corporal de los animales medido cada 7 días(269). Los animales se 
mantuvieron estabulados durante 28 días con agua y comida ad libitum. 
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Previamente se hicieron controles de la cantidad de agua que, en similares 
condiciones, beben al día los animales de ese peso estableciéndose una ingesta media de 84 
ml/día.  
 
2.3 Determinación de constantes metabólicas, presión arterial y frecuencia cardiaca. 
 
Tanto en el grupo control hiperglucémico como en el tratado 14 días con fluoxetina se 
realiza la determinación de constantes metabólicas del forma similar a como se ha descrito 
para los animales normoglucémicos, utilizando para ello jaulas metabólicas. 
  
Esquema 3: Distribución temporal de los grupos de animales hiperglucémicos en función del inicio y la
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28 días hiperglucemia Grupo 6
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II. ESTUDIOS “IN VIVO”: RATAS DESMEDULADAS. 
Para analizar las implicaciones serotonérgicas en la neurotransmisión simpática 
vascular y parasimpática cardiaca todos los experimentos se han realizados trabajando con 
ratas desmeduladas (pithed). 
Este modelo permite controlar, de manera selectiva, acciones de fármacos sobre el 
sistema nervioso autónomo sin que haya influencia del sistema nervioso central, evitándose 
así, posibles respuestas reflejas. 
Esta técnica ofrece, entre otras, tres posibilidades válidas para el estudio y la puesta a 
punto de nuevos fármacos y de sus mecanismos de acción: 
1. Estudio de la acción propia de los fármacos a nivel cardiovascular, 
consecuencia de mecanismos simpáticos y parasimpáticos, que dan lugar a variaciones 
en presión arterial, frecuencia cardíaca, resistencia periférica, etc. 
2. Estudio de la modificación que estos fármacos pueden ejercer sobre respuestas 
previamente inducidas por agentes autonómicos adrenérgicos o colinérgicos. 
3. Investigación de respuestas o acciones sobre estimulación nerviosa, simpática o 
parasimpática, ya sea por estimulación de todo el sistema nervioso autónomo(273) o de 
tan sólo un segmento determinado de dicho sistema(274). Esta última modalidad se 
aplica preferentemente al estudio de sustancias o fármacos relacionados con el sistema 
simpático, de manera que previa atropinización del animal se consiguen respuestas 
presoras por estimulación de todo el sistema simpático(21, 30, 31), o bien respuestas 
diferentes en función del segmento espinal que se estimule. 
 
1. ESTIMULACIÓN SIMPÁTICA. 
1.1 Preparación del animal. 
Los animales se anestesian con pentobarbital sódico (60 mg/kg, i.p.), y se colocan en 
posición decúbito supino en la mesa de operaciones, controlando en todo momento la 
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temperatura corporal de los mismos mediante una fuente de calor. Se les practica la 
traqueotomía, se canulan las venas yugulares derecha e izquierda como vías de administración 
de fármacos y se aísla la arteria carótida izquierda. Seguidamente se conecta la cánula 
traqueal a una bomba de respiración (1 ml aire/100 g de peso, 50 inspiraciones/min), y se 
procede a la desmedulación del animal según la técnica descrita por Gillespie y Muir(273) y 
modificada por nuestro grupo(163), mediante la inserción de una varilla metálica de 1.5 mm de 
diámetro, a través del seno orbital y el foramen magnum por todo el cordón espinal hasta la 
primera vértebra sacra, a una distancia total de aproximadamente 15 cm. De este modo se 
consigue la destrucción de todo el sistema nervioso central conservando intactos los nervios 
troncales que salen de él(275).  
Posteriormente se hepariniza al animal (1000 UI/kg) y se procede a la canulación de la 
arteria carótida izquierda que se conectará a un transductor de presión acoplado a un 
amplificador PRS-206 y un cardiotacómetro CAR-306, incluidos en un POLIGRAPH-2006 
de Letica, lo que permite controlar durante todo el experimento la presión arterial y la 
frecuencia cardiaca del animal. 
A continuación se procede a la administración, por vía intravenosa, de                        
d-tubocurarina(276) (2 mg/kg) para evitar las posibles contracciones musculares provocadas 
por la estimulación eléctrica. Transcurridos cinco minutos se administra al animal, también 
por vía intravenosa, atropina(47) (1 mg/kg) para evitar los posibles efectos colinérgicos. Los 
animales se mantienen calientes mediante una lámpara de calor (37.5 ± 0.5 ºC). 
1.2 Protocolo experimental. 
Una vez estabilizado el animal se procede a la estimulación simpática de todo el flujo 
espinal, denominada estimulación simpática total, que pretende obtener variaciones de presión 
arterial en los animales, sin que haya alteraciones de la frecuencia cardiaca(163, 273, 275). Para 
esta estimulación se conectan al animal dos electrodos, el electrodo de estimulación, que se 
coloca sobre la varilla utilizada para la desmedulación y que ha sido introducida en todo el 
cordón espinal, y el electrodo indiferente o de tierra que se coloca subcutáneamente en la pata 
del animal, formando así un circuito cerrado. Ambos electrodos, a su vez están conectados a 
un estimulador Cibertec Stimulation CS-9. 
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La estimulación simpática se realiza aplicando durante 25 segundos pulsos 
monofásicos de 1 ms de duración a un voltaje supramaximal que en ratas normoglucémicas 
fue de 15.0 ± 3.0 V y en ratas diabéticas de 27.5 ± 2.5 V, realizando una batería creciente de 
frecuencias a 0.1, 0.5, 1.0 y 5.0 Hz en intervalos de 5 minutos, que permite la obtención de 
una primera curva estimulación-respuesta que denominamos E0. A continuación se realizan 
tres nuevas curvas E1, E2 y E3 a intervalos de 5 minutos, perfundiendo (mediante una bomba 
de perfusión modelo Harvard 122) a través de la vena yugular derecha una infusión de suero 
fisiológico y/o agonistas. En otro grupo de animales se realizan curvas dosis-respuesta por 
administración de NA exógena (0.01, 0.05, 0.1 y 0.5 µg/kg) antes (E´0) y durante (E´1, E´2 y 
E´3) la perfusión intravenosa de solución salina y/o agonistas serotonérgicos. Los animales se 
dividen en varios grupos, en función de los agonistas y/o antagonistas administrados. 
1.3 Ratas normoglucémicas tratadas con fluoxetina. 
En estos animales se estudiarán en primer lugar las acciones que serotonina y 
diferentes agonistas serotonérgicos ejercen sobre los efectos presores derivados de la 
estimulación simpática, así como los tipos y/o subtipos de receptores serotonérgicos 
implicados.  
Los cuatro grupos previamente descritos se dividen en varios subgrupos según los 
agonistas y/o antagonistas utilizados. 
En primer lugar, tras la realización de la curva E0, los animales reciben una perfusión 
continua de solución salina (1 ml/h), 5-HT o diferentes agonistas serotonérgicos (5-CT,         
α-metil-5-HT, 1-fenilbiguanida, 8-OH-DPAT, CGS-12066B, L-694,247, BW723C86 ó 
MK212), según se indica en las siguientes tablas (4, 5, 6, 7). A los 5 minutos de iniciada la 
perfusión se realizan tres nuevas curvas (E1, E2 y E3) en idénticas condiciones a las descritas 
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- Grupo 1 control (confirmación de resultados previos): 
 
 
Tabla 4: Lotes de animales normoglucémicos que reciben en perfusión diferentes agonistas serotonérgicos en   
               experimentos de estimulación simpática total.  
 
- Grupo 2 tratamiento durante 7 días con fluoxetina: 
 
 
Tabla 5:  Lotes de animales normoglucémicos tratados durante 7 días con fluoxetina, que reciben en perfusión 








Tipo/Subtipo de receptor 
activado Lotes 
Solución Salina 1 ml/h ---- 1 
5-HT 5, 10, 80 5-HT1,2,3,4,5,6,7 2, 3, 4 
5-CT(277) 5 5-HT1/7 5 
α-metil-5-HT(278) 5 5-HT2A/2B/2C 6 
1-fenilbiguanida(279) 5 5-HT3 7 
Tratamiento Dosis (µg/kg/min) 
Tipo/Subtipo de receptor 
activado Lotes 
Solución Salina 1 ml/h ---- 8 
5-HT 5, 10, 80 5-HT1,2,3,4,5,6,7 9, 10, 11 
5-CT 5 5-HT1/7 12 
α-metil-5-HT 5 5-HT2A/2B/2C 13 
1-fenilbiguanida 5 5-HT3 14 
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- Grupo 3 tratamiento durante 14 días con fluoxetina: 
 
 
Tabla 6: Lotes de animales normoglucémicos tratados durante 14 días con fluoxetina, que reciben en perfusión 
 diferentes agonistas serotonérgicos en experimentos de estimulación simpática total. 
 
- Grupo 4 tratamiento durante 21 días con fluoxetina: 
 
 
Tabla 7: Lotes de animales normoglucémicos tratados durante 21 días con fluoxetina, que reciben en perfusión 
  diferentes agonistas serotonérgicos en experimentos de estimulación simpática total. 
Tratamiento Dosis (µg/kg/min) 
Tipo/Subtipo de receptor 
activado Lotes 
Solución Salina 1 ml/h ---- 15 
5-HT 5, 10, 80 5-HT1,2,3,4,5,6,7 16, 17, 18 
5-CT 5 5-HT1/7 19 
8-OH-DPAT(280) 5 5-HT1A 20 
CGS-12066B(281) 5 5-HT1B 21 
L-694,247(282) 5 5-HT1D 22 
α-metil-5-HT 5 5-HT2A/2B/2C 23 
BW723C86(283) 5 5-HT2B 24 
MK 212(284) 5 5-HT2C 25 
1-fenilbiguanida 5 5-HT3 26 
Tratamiento Dosis (µg/kg/min) 
Tipo/Subtipo de receptor 
activado Lotes 
Solución Salina 1 ml/h ---- 27 
5-HT 5, 10, 80 5-HT1,2,3,4,5,6,7 28, 29, 30 
5-CT 5 5-HT1/7 31 
α-metil-5-HT 5 5-HT2A/2B/2C 32 
1-fenilbiguanida 5 5-HT3 33 
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El estudio del subtipo de receptores implicados se realiza en el grupo 3 (animales 
tratados durante 14 días con fluoxetina), en los que después de la curva estimulación-
respuesta E0, los animales reciben, por vía intravenosa, antagonistas serotonérgicos:      
WAY-100,635 (0.1 mg/kg), BRL 15527 (1 mg/kg), ritanserina (1 mg/kg), espiperona      
(0.125 mg/kg) o SB269970 (0.5 mg/kg) realizando una nueva curva control (E0antagonista) 10 
minutos después de la administración de cada antagonista. A continuación se perfunden 
solución salina y agonistas serotonérgicos, realizándose las tres curvas de estimulación-
respuesta (E1, E2 y E3) según se indica en la tabla 8.  
 
Tabla 8: Lotes de animales normoglucémicos tratados con fluoxetina durante 14 días tras administración i.v. de 
antagonistas serotonérgicos y su combinación con agonistas en experimentos de estimulación 
simpática total. 
 
La determinación de la naturaleza de los receptores implicados se realiza en el grupo 3 
(animales tratados durante 14 días con fluoxetina), donde los incrementos de presión arterial 
se inducen por la administración de noradrenalina exógena (0.01, 0.05, 0.1 y 0.5 µg/kg, i.v.), 
obteniéndose curvas dosis-respuesta a NA antes (E´0) y después (E´1, E´2 y E´3) de la 
Tratamiento Dosis (mg/kg) 
Tipo/Subtipo 
de receptor 
Agonista (dosis;  
µg/kg/min) Lotes 
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perfusión continua de solución salina (1 ml/h), 5-HT (10 µg/kg/min), 5-CT (5 µg/kg/min) o  
α- metil-5-HT (5 µg/kg/min) (Tabla 9). 
 
Tabla 9:  Lotes de animales normoglucémicos tratados con fluoxetina durante 14 días utilizados en los  
                 experimentos con administración de NA exógena. 
 
1.4 Ratas hiperglucémica tratadas con fluoxetina. 
En estos animales se estudiarán en primer lugar las acciones que serotonina y 
diferentes agonistas serotonérgicos ejercen sobre los efectos presores derivados de la 
estimulación simpática, así como los tipos y/o subtipos de receptores serotonérgicos 
implicados utilizando como modelo animal ratas Wistar diabéticas (28 días) tratadas con 
fluoxetina durante 14 días.  
Los animales hiperglucémicos previamente descritos (grupo 5 y 6) se dividen en 
varios subgrupos según los agonistas y/o antagonistas utilizados. 
En primer lugar, tras la realización de la curva E0, los animales reciben una perfusión 
continua de solución salina (1 ml/h), 5-HT o diferentes agonistas serotonérgicos (5-CT,             
α-metil-5-HT, 1-fenilbiguanida, 8-OH-DPAT, CGS-12066B, L-694,247, BW723C86 ó      
MK 212), según se indica en las siguientes tablas (10 y 11). A los 5 minutos de iniciada la 
perfusión se realizan tres nuevas curvas (E1, E2 y E3) en idénticas condiciones a las descritas 
para la curva E0.  
 
 
Tratamiento Dosis (µg/kg/min) Tipo/Subtipo de receptor activado Lote 
Solución Salina 1 ml/h ---- 46 
5-HT 10 5-HT1,2,3,4,5,6,7 47 
5-CT 5 5-HT1/7 48 
α-metil-5-HT 5 5-HT2A/2B/2C 49 
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- Grupo 5 hiperglucémico (confirmación de resultados previos): 
 
 
Tabla 10: Lotes de animales hiperglucémicos que reciben en perfusión diferentes agonistas serotonérgicos en 
    experimentos de estimulación simpática total. 
 
- Grupo 6 hiperglucémico tratado con fluoxetina durante 14 días: 
 
 
Tabla 11: Lotes de animales hiperglucémicos tratados durante 14 días con fluoxetina, que reciben  en perfusión  
                 diferentes agonistas serotonérgicos en experimentos de estimulación simpática total. 
Tratamiento Dosis (µg/kg/min) Tipo/Subtipo de receptor activado Lotes 
Solución Salina 1 ml/h ---- 50 
5-HT 5, 10, 20, 80 5-HT1,2,3,4,5,6,7 51, 52, 53, 54 
5-CT 5 5-HT1/7 55 
α-metil-5-HT 5 5-HT2 56 
1-fenilbiguanida 5 5-HT3 57 
Tratamiento Dosis (µg/kg/min) Tipo/Subtipo de receptor activado Lotes 
Solución Salina 1 ml/h ---- 58 
5-HT 5, 10, 20, 80 5-HT1,2,3,4,5,6,7 59, 60, 61, 62 
5-CT 5 5-HT1/7 63 
8-OH-DPAT 5, 10, 20 5-HT1A 64, 65, 66 
CGS-12066B 5 5-HT1B 67 
L-694,247 5, 10, 20 5-HT1D 68, 69, 70 
α-metil-5-HT 5 5-HT2A/2B72C 71 
BW 723C86 5 5-HT2B 72 
MK 212 5 5-HT2C 73 
1-fenilbiguanida 5 5-HT3 74 
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El estudio del subtipo de receptores implicados en las acciones serotonérgicas en el 
modelo animal hiperglucémico tratado con fluoxetina (grupo 6) se realiza del siguiente modo: 
después de la estimulación E0, los animales de estos lotes reciben por vía intravenosa, una 
dosis de distintos antagonistas serotonérgicos, WAY-100,635 (100 µg/kg), BRL15572          
(1 mg/kg), ritanserina (1 mg/kg), R96544 (1 mg/kg), SB 204742 (1 mg/kg) y RS102221       
(1 mg/kg), realizando una nueva curva control (E0antagonista) 10 minutos después de la 
administración de cada antagonista. A continuación se perfunden solución salina y agonistas 
serotonérgicos y se realizan las tres curvas de estimulación-respuesta (E1, E2 y E3) según se 
indica en la tabla 12.  
En un último grupo de animales hiperglucémicos tratados con fluoxetina durante 14 
días (lotes 92-95) los incrementos de presión arterial se inducen por la administración 
exógena de noradrenalina (0.01, 0.05, 0.1 y 0.5 µg/kg, i.v.), obteniéndose curvas dosis-
respuesta a NA antes (E´0) y después (E´1, E´2 y E´3) de la perfusión continua de solución 
salina (1 ml/h), 5-HT (10 µg/kg/min), 5-CT (5 µg/kg/min) o α-metil-5-HT (5 µg/kg/min) 
(Tabla 13). 
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Tabla 12:  Lotes de animales hiperglucémicos tratados con fluoxetina durante 14 días tras la administración i.v. 
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Tabla 13: Lotes  de  animales  hiperglucémicos  tratados con fluoxetina durante 14 días utilizados en los  
 experimentos con administración de NA exógena. 
 
Los lotes 96-116 de animales hiperglucémicos tratados con fluoxetina durante 14 días 
fueron destinados a estudiar si la acción derivada de la activación de los receptores 
correspondía a una acción directa y/o indirecta (Tabla 14).  
En los lotes 96-99, tras la curva E0 se administra un inhibidor de la guanilato ciclasa, 
ODQ (10 μg/kg) realizando su curva control correspondiente a los 10 minutos y perfundiendo 
posteriormente suero fisiológico (1 ml/h), 5-HT (10 μg/kg/min), 8-OH-DPAT (5 μg/kg/min) o  
L-694,247 (5 mg/kg/min) y realizando para cada agonista serotonérgico las tres curvas 
estimulación-respuesta en las condiciones anteriormente descritas (Tabla 14). 
En los lotes 100-104, una vez realizada la curva control para indometacina (2 mg/kg), 
inhibidor de la ciclooxigenasa, 10 minutos después de su administración por vía intravenosa, 
se perfunde suero fisiológico (1 ml/h), 5-HT (10 μg/kg/min ), 8-OH-DPAT (5 μg/kg/min),             
L-694,247 (5 mg/kg/min) o α-metil-5-HT (5 μg/kg/min) y se realizan las tres curvas 
estimulación-respuesta (Tabla 14). 
En los lotes 105 y 106, tras realizar la curva estimulación respuesta E0 se administra 
por vía intravenosa L-NAME(291) (10 mg/kg), inhibidor de la óxido nítrico sintasa (NOS), 
realizando a los 30 minutos de la administración la curva estimulación-respuesta control  
(E0L-NAME). A  continuación se perfunde suero fisiológico (1 ml/h) y 8-OH-DPAT                 
(5 μg/kg/min) haciendo en todos los casos  tres  nuevas  curvas  estimulación-respuesta  
(Tabla 14). 
Tratamiento Dosis (µg/kg/min) 
Tipo/Subtipo de receptor 
Activado 
Lote 
Solución Salina 1 ml/h ---- 92 
5-HT 10 5-HT1,2,3,4,5,6,7 93 
5-CT 5 5-HT1/7 94 
α-metil-5-HT 5 5-HT2A/2B/2C 95 
Materiales y métodos   73 
 
A los lotes 107 y 108, después de realizar la curva estimulación respuesta E0 se 
administra por vía intravenosa L-NAME (10 mg/kg), administrando a los 30 minutos                
L-Arginina (100 mg/kg), sustrato de la óxido nítrico sintasa, realizando a los 10 minutos de 
esta última administración la curva estimulación-respuesta control (E0L-Arg). A continuación 
se administra, suero fisiológico (1 ml/h) u 8-OH-DPAT (5 μg/kg/min) haciendo en ambos 
casos tres nuevas curvas estimulación-respuesta (Tabla 14). 
En los lotes 109-111, una vez realizada la curva control para FR122047 (1.5 mg/kg), 
inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 1, 10 minutos después de su administración por vía 
intravenosa, se perfunde suero fisiológico (1 ml/h), L-694,247 (5 mg/kg/min) o α-metil-5-HT    
(5 μg/kg/min) y se realizan las tres curvas estimulación-respuesta (Tabla 14). 
En los lotes 112-114, una vez realizada la curva control para nimesulida (1.5 mg/kg), 
inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 2, 10 minutos después de su administración por vía 
intravenosa, se perfunde suero fisiológico (1 ml/h), L-694,247 (5 mg/kg/min) o α-metil-5-HT    
(5 μg/kg/min) y se realizan las tres curvas estimulación-respuesta (Tabla 14). 
En los lotes 115 y 116, una vez realizada la curva control para ICI 192,605              
(0.5 mg/kg), antagonista de receptores de tromboxano A2, 10 minutos después de su 
administración por vía intravenosa, se perfunde suero fisiológico (1 ml/h) o α-metil-5-HT     
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Tabla 14:  Lotes de animales hiperglucémicos tratados con fluoxetina durante 14 días, que reciben perfusión i.v. 
     de diferentes agonistas serotonérgicos, en presencia de ODQ, indometacina, L-NAME, L-NAME +  
     L-Arginina, FR122047, nimesulida o ICI 192.605 en experimentos de estimulación simpática total 
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µg/kg/min) Lotes 
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2. ESTIMULACIÓN PARASIMPÁTICA. 
2.1. Preparación del animal. 
De manera similar a como se preparan los animales para la estimulación simpática, ya 
descrita, los animales se anestesian, se demedulan(155, 273) y se canulan las venas yugulares 
para la administración de fármacos  
Se hepariniza al animal (1000 UI/kg) y se procede a la canulación de la arteria carótida 
izquierda que se conectará a un transductor de presión acoplado a un amplificador PRS-206 
(Cibertec, España) y a su vez conectado a un Power Lab 4/26 (ADInstruments, Reino Unido) 
que registra la señal del amplificador y la digitaliza para después trabajar con ella en el 
software LabChart® & Scope™ (ADInstruments, Reino Unido) lo que permite controlar 
durante todo el experimento la presión arterial y la frecuencia cardiaca del animal. 
Ambos nervios vagos son aislados, y se realiza una ligadura a nivel cervical, 
posteriormente se cortan al nivel de la ligadura, para evitar el reflejo vagal aferente y eferente. 
La estimulación eléctrica se aplica en forma de pulsos con un estimulador Cibertec CS-9 
mediante un electrodo bipolar de platino conectado al nervio vago cervical derecho. 
Antes de la estimulación eléctrica se procede a la administración, por vía intravenosa, 
de d-tubocurarina (2 mg/kg) para evitar las posibles contracciones musculares provocadas por 
la estimulación eléctrica. Transcurridos 5 minutos se administra al animal, también por vía 
intravenosa, atenolol(47) (1 mg/kg) para evitar los posibles efectos simpáticos. Los animales se 
mantienen calientes (37.5 ± 0.5ºC) mediante una lámpara de calor. 
2.2. Protocolo experimental. 
Una vez estabilizado el animal se procede a la estimulación colinérgica, que pretende 
obtener variaciones de frecuencia cardiaca en los animales. 
La estimulación colinérgica se realiza aplicando durante 15 segundos pulsos 
monofásicos de 1 ms de duración a un voltaje supramaximal de 15 ± 3V, realizando una 
batería creciente de frecuencias a 3, 6 y 9 Hz en intervalos de 5 minutos, que permite la 
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obtención de una primera curva estimulación-respuesta que denominamos E0. A continuación 
se realiza una nueva curva E1 a intervalos de 5 minutos, administrando a través de la vena 
yugular derecha suero fisiológico, agonistas y/o antagonistas serotonérgicos. Los animales se 
dividen en varios grupos, en función de los agonistas y/o antagonistas administrados. 
2.3. Ratas normoglucémicas tratadas con fluoxetina. 
En estos animales (lotes 117-127) se estudia la influencia de serotonina y agonistas 
serotonérgicos sobre la bradicardia inducida por estimulación vagal en animales 
normoglucémicos tratados durante 14 días con fluoxetina. 
En primer lugar, tras la realización de la curva E0, los animales reciben una 
administración intravenosa tipo bolus de solución salina (1 ml/kg), 5-HT (10, 50, 100 y      
200 µg/kg) o diferentes dosis de agonistas serotonérgicos (5-CT, α-metil-5-HT,                     
1-fenilbiguanida, 8-OH-DPAT, CGS-12066B, L-694,247) según indicado en la tabla 15. 
Cinco minutos después de la administración se realiza una nueva curva (E1) en idénticas 
condiciones a las descritas para la curva E0 (Tabla 15). 
 
 
Tabla 15:   Lotes  de  animales  normoglucémicos  tratados  con  fluoxetina  durante 14  días  que  reciben en 
perfusión diferentes agonistas serotonérgicos en experimentos de estimulación eléctrica colinérgica. 
Tratamiento Dosis (µg/kg) Tipo/Subtipo de receptor activado Lotes 
Solución Salina 1 ml/kg ---- 117 
5-HT 10, 50, 100, 200 5-HT1,2,3,4,5,6,7 118,119,120,121 
5-CT 10 5-HT1/7 122 
8-OH-DPAT 50 5-HT1A 123 
CGS-12066B 50 5-HT1B 124 
L-694,247 50 5-HT1D 125 
α-metil-5-HT 10 5-HT2A/2B72C 126 
1-fenilbiguanida 10 5-HT3 127 
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En los lotes 128-133, los animales reciben por vía intravenosa, distintos antagonistas 
serotonérgicos: SB 269970 (0.5 mg/kg), BRL 15572 (1 mg/kg), MDL 72222 (2 mg/kg) solos 
(E0antagonista) o en presencia del agonista correspondiente, según se indica en la tabla 16 
realizando una nueva curva estimulación-respuesta 5 minutos después de la administración 
i.v. de cada agonista. 
 
Tabla 16:   Lotes de animales normoglucémicos tratados con fluoxetina durante 14 días tras administración  
                    i.v. de antagonistas serotonérgicos y su combinación con agonistas en experimentos de estimulación  
                  eléctrica colinérgica. 
 
En otro grupo de animales normoglucémicos tratados con fluoxetina durante 14 días 
(lotes 134-138) la bradicardia se induce por la administración de acetilcolina exógena (1, 5 y 
10 µg/kg, i.v.), obteniéndose curvas dosis-respuesta a acetilcolina antes (E´0) y después (E´1) 
de la administración i.v. tipo de bolus de solución salina (1 ml/h), 5-HT (10 y 100 µg/kg),     
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Tabla 17: Lotes de animales normoglucémicos tratados durante 14 días con fluoxetina, que reciben perfusión 
    i.v. de  agonistas serotonérgicos en presencia de Ach exógena. 
 
2.4. Ratas hiperglucémicas tratadas con fluoxetina. 
En estos animales se estudia la influencia de serotonina y agonistas serotonérgicos 
sobre la bradicardia inducida por estimulación colinérgica en animales hiperglucémicos 
tratados durante 14 días con fluoxetina 
En primer lugar, tras la realización de la curva E0, los animales reciben una 
administración intravenosa tipo bolus de solución salina (1 ml/kg), 5-HT (10, 50, 100 y           
200 µg/kg) o diferentes dosis de agonistas serotonérgicos (5-CT, α-metil-5-HT,                     
1-fenilbiguanida, 8-OH-DPAT, CGS-12066B, L-694,247). 5 minutos después de la 
administración se realiza una nueva curva (E1) en idénticas condiciones a las descritas para la 










Solución Salina 1 ml/kg ---- 134 
5-HT 10, 200 5-HT1,2,3,4,5,6,7 135, 136 
5-CT 10 5-HT1/7 137 
1-fenilbiguanida 10 5-HT3 138 
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Tabla 18:  Lotes de animales hiperglucémicos tratados con fluoxetina durante 14 días tras administración i.v. de 
    diferentes agonistas serotonérgicos en experimentos de estimulación eléctrica colinérgica. 
 
En los lotes 153-157, los animales reciben por vía intravenosa, distintos antagonistas 
serotonérgicos: SB 269970 (0.5 mg/kg) o BRL 15572 (1 mg/kg) solos (E0antagonista) o en 
presencia del agonista correspondiente, según se indica en la tabla 19 realizando una nueva 
curva estimulación-respuesta 5 minutos después de la administración de cada agonista. 
 
Tabla 19:  Lotes de animales hiperglucémicos tratados con fluoxetina durante 14 días tras administración i.v. de 
    antagonistas serotonérgicos y su combinación con agonistas en experimentos de estimulación 
    eléctrica colinérgica. 
 
En otro grupo de animales hiperglucémicos tratados con fluoxetina durante 14 días 
(lotes 158-162) la bradicardia se induce por la administración de acetilcolina exógena (1, 5 y 
Tratamiento Dosis (µg/kg) Tipo/Subtipo de receptor activado Lotes 
Solución Salina 1 ml/kg ---- 139 
5-HT 10, 50, 100, 200 5-HT1,2,3,4,5,6,7 140, 141, 142, 143 
5-CT 10, 100 5-HT1/7 144, 145 
8-OH-DPAT 50 5-HT1A 146 
CGS-12066B 50 5-HT1B 147 
L-694,247 50 5-HT1D 148 
α-metil-5-HT 10, 100 5-HT2A/2B/2C 149, 150 
1-fenilbiguanida 10, 100 5-HT3 151, 152 
Tratamiento Dosis (mg/kg) 
Tipo/Subtipo de 
receptor  Agonista (dosis:  µg/kg) Lotes 
SB 269970 0.5 5-HT7 
Solución salina 
5-CT (10, 100) 
153 
154, 155 
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10 µg/kg, i.v.), obteniéndose curvas dosis-respuesta a acetilcolina antes (E´0) y después (E´1) 
de la administración i.v. tipo de bolus de solución salina (1 ml/h), 5-hidroxitriptamina (10 y             
100 µg/kg) o 5-CT (10 y 100 µg/kg). 
 
Tabla 20: Lotes de animales hiperglucémicos tratados 14 días con fluoxetina, que reciben perfusión i.v. de  
                 agonistas serotonérgicos en presencia de Ach exógena. 
  
Tratamiento Dosis (µg/kg) Tipo/Subtipo de receptor activado Lote 
Solución Salina 1 ml/kg ---- 158 
5-HT 10, 100 5-HT1,2,3,4,5,6,7 159, 160 
5-CT 10, 100 5-HT1/7 161, 162 
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III. FÁRMACOS UTILIZADOS. 
Los fármacos utilizados fueron los siguientes:  
• Pentobarbital sódico (Sigma). 
• Heparina sódica (Roche). 
• Clorhidrato de d-tubocurarina (Sigma). 
• Sulfato de atropina (Scharlau). 
• Atenolol (Sigma). 
• Insulina Humulina NPH (Lilly). 
• Clorhidrato de fluoxetina (Normon). 
• Sulfato de serotonina-creatinina (5-HT; Sigma). 
• Maleato de 5-carboxamidotriptamina (5-CT; Sigma). 
• Bromhidrato de 8-hidroxidipropilaminotetralina (8-OH-DPAT; RBI). 
• Dimaleato de 7-trifluorometil-4-(4-metil-1-piperazinil)pirrolo[1,2-a-]-
quinoxalina (CGS-12066B; RBI). 
• 2-[5-[3-(4-metilsulfonilamino)benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-indol-3-
il]etanamina (L-694,247; RBI). 
• Maleato de α-metil-5-hidroxitriptamina (α-metil-5-HT; RBI). 
• Clorhidrato de α-metil-5-(2-tienilmetoxi)-1H-indol-3-etanamina (BW 723C86, 
Tocris). 
• Clorhidrato de 6-cloro-2-(1-piperazinil)pirazina (MK 212, Tocris). 
• Clorhidrato de 1-fenilbiguanida (RBI). 
• Diclorhidrato de (S)-N-terbutil-3-(4-(2-metoxifenil)-piperazin-1-il)-2-
fenilpropanamida (WAY-100,635; Tocris). 
• Clorhidrato 3-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]-1,1-difenil-2-propanol (BRL 
15572, Tocris). 
• 6-[2-[4-[bis(4-fluorofenil)metileno]-1-piperidinil]etil]-7-metil-5H-
tiazolo[2,3a]pirimidin-5-ona (ritanserina, Tocris). 
• Clorhidrato de 8-[4-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-1-fenil-1,3,8-
triazaspiro[4,5]decan-4-ona (espiperona, Tocris). 
• Clorhidrato de (2R,4R)-5-[2-[2-[2-(3-metoxifenil)etil)]fenoxi]etil]-1-metil-3-
pirrolidinol (R-96544, Tocris). 
• N-(1-metil-1H-indo-5il)-N’-(3-metil-5-isotiazolil) urea (SB 204741, Tocris). 
• Clorhidrato 8-[5-(2,4-dimetoxy-5-(4-trifluorometilfenilsulfonamida)fenil-5-
oxopentil]-1,3,8-triazaspiro [4,5] decana-2,4-diona (RS 102221, Tocris). 
• Tropanil-3,5-diclorobenzoato (MDL 72222, Tocris). 
• Mesilato de metiotepina (Sigma). 
• Clorhidrato de (2R)-1-[(3-hidroxifenil)sulfonil]-2-[2-(4-metil-1-
piperidinil)etil]pirrolidina (SB 269970, Tocris). 
• Clorhidrato NG-nitro–L-arginina metilester (L-NAME, Tocris). 
• L-arginina (Tocris). 
• 1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona (ODQ, Tocris). 
• 1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol (indometacina, Tocris). 
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• Clorhidrato de 1-[[4,5-bis(4-metoxifenil)-2-tiazolil]carbonil]-4-metilpiperazina 
(FR 122047, Tocris). 
• N-(4-nitro-2-fenoxifenil) metanesulfonamida (nimesulida, Tocris). 
• Ácido 4-(Z)-6-(2-o-clorofenil-4-o-hidroxifenil-1,3-dioxan-cis-5-il)hexenoico 
(ICI 192,605, Tocris). 
 
Todos los fármacos utilizados fueron disueltos en agua destilada al mismo tiempo que 
los experimentos, con las excepciones de: L-694,247 en HCl 0.01 M, BRL15572 en 
propilenglicol 20%, ritanserina en ácido láctico 0.04 M, RS102221, SB204741, BW723C86, 
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IV. EXPRESIÓN Y ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS. 
 
Las variaciones de presión arterial obtenidas por estimulación eléctrica o por 
administración exógena de noradrenalina, se expresan como incrementos, en milímetros de 
mercurio (mm Hg), de la presión arterial media, obtenida antes de la estimulación y en el 
máximo estabilizado de cada estimulación o administración de NA. La presión arterial media 
en cada caso se calcula a partir de los valores de presión máxima y mínima (Pmax y Pmin, 
respectivamente), de acuerdo con la expresión de Friedman (1981): 
PAM= Pmin+ (Pmax-Pmin)/3 
Las variaciones de frecuencia cardiaca obtenidas por estimulación eléctrica o por 
administración de Ach exógena, se expresan como descensos en ppm (de la FC), obtenidas 
antes de la estimulación y la máxima bradicardia estabilizada conseguida con cada 
estimulación o administración de Ach exógena. 
Todos los datos representan el valor medio ± SEM (error estándar de la media) de al 
menos cinco experimentos; habiéndose determinado en todos los casos la significancia 
estadística mediante el análisis de la varianza (ANOVA). Las diferencias se consideran 
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I. VARIABLES  HEMODINÁMICAS  Y 
CONSTANTES METABÓLICAS 
La administración oral de fluoxetina (10 mg/kg/día) no modificó la evolución del peso 
en animales normoglucémicos (Figura 19). La inducción de la diabetes originó una perdida 
inicial de peso que se recuperó de forma progresiva, sin alcanzar en ningún momento los 
valores de los animales normoglucémicos. Sin embargo, en los animales diabéticos el 
tratamiento con fluoxetina originó un cambio en la evolución del peso (Figura 19). Durante 
los 14 días el peso se mantuvo a diferencia de lo que ocurre en animales diabéticos donde el 
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Figura 19: Evolución del peso (g) de los animales en los d iferentes grupos de estudio a lo largo del tiempo
de estabulación.
* P < 0.05 vs normoglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 días.
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Los animales sin tratamiento (grupo control normoglucémico) mantuvieron los valores 
normales de glucemia durante los 28 días de estabulación (Figura 20), hecho que no se 
modificó en presencia del tratamiento antidepresivo (14 días con fluoxetina). La 
administración s.c. de 150 mg/kg de aloxano originó una hiperglucemia (hasta 500 mg/dl) a 
partir del segundo día, que se mantuvo sin variaciones significativas a lo largo de los 28 días 
(Figura 20). El tratamiento con fluoxetina produjo una acusada disminución de los valores de 
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Figura 20: Evolución de la glucemia (mg/dl) de los animales en los diferentes grupos de estudio a lo largo
del tiempo de estabulación.
* P < 0.05 vs normoglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 días.
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Los valores de presión arterial y frecuencia cardiaca no se modificaron con el 








Inicio 128.40 ± 3.93 358.00 ± 13.95 
14 días 126.60 ± 2.06 353.80 ± 11.38 
Diabéticas + fluoxetina  
(n=45) 
Inicio 136.36 ± 1.35 305.25 ± 19.59 
14 días 149.85 ± 7.97 247.08 ± 10.63 
 
Tabla 21: Valores de presión arterial (mm Hg) y de frecuencia cardiaca (ppm) de los animales normoglucémicos  
        y diabéticos tratados con fluoxetina durante 14 días. Los resultados se expresan como media ± SEM 
para el número de animales indicado entre paréntesis. 
 
Los valores del consumo de agua y comida, la producción de heces y orina de los 
animales normoglucémicos y diabéticos tratados 14 días con fluoxetina se recogen en la   
tabla 22. En animales diabéticos tratados con fluoxetina se observó un incremento en la toma 
de agua y producción de orina y una disminución en la producción de heces. 
Los valores de creatinina en sangre en los animales hiperglucémicos tratados con 
fluoxetina se encontraron elevados con respecto a los obtenidos en animales 
normoglucémicos con el tratamiento con el ISRS, pasando de 0.65 ± 0.05 mg/dl en 
normoglucémicos con fluoxetina a 0.96 ± 0.10 mg/dl en diabéticas tratadas con fluoxetina 
(Tabla 22). Los niveles Na+ y Cl- muestran diferencias entre ambos grupos. (Tabla 22).  
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II. ESTIMULACIÓN SIMPÁTICA. 
 
La estimulación eléctrica de todo el flujo espinal en ratas desmeduladas (pithed), en 
nuestras condiciones experimentales y a frecuencias de estimulación variables, provocó una 
estimulación simpática vascular, tal y como ha sido previamente propuesto por otros 
autores(273, 275, 299), y nuestro grupo(163, 165, 166), que indujo incrementos de presión arterial sin 
cambios apreciables en la frecuencia cardiaca. 
 
1. RATAS NORMOGLUCÉMICAS TRATADAS CON FLUOXETINA. 
Los valores de presión arterial media y de frecuencia cardiaca en ratas control 
desmeduladas fueron respectivamente de 61.90 ± 1.90 mm Hg y 255.70 ± 12.30 ppm. Estas 
variables en los distintos grupos de tratamiento con fluoxetina (7, 14 ó 21 días)                  
(56.3 ± 2.2 mm Hg y 226.70 ± 17.70 ppm, 51.90 ± 2.20 mm Hg y 218.80 ± 7.50 ppm,      
51.80 ± 3.90 mm Hg y 231.0 ± 7.90 ppm respectivamente) no difirieron de los del grupo 
control; manteniéndose a lo largo de cada experimento, sin presentar modificaciones 
importantes después de la administración o perfusión de los productos utilizados. 
1.1 Efecto del tratamiento durante 7, 14 ó 21 días con fluoxetina sobre los incrementos de 
presión arterial media obtenidos por estimulación simpática total en ratas desmeduladas. 
La estimulación eléctrica de todo el cordón espinal en ratas normoglucémicas 
controles y tratadas con fluoxetina (7, 14 ó 21 días), provocó una activación simpática 
vascular que dio lugar a incrementos de presión arterial media (∆PAM) frecuencia-
dependientes. El tratamiento con fluoxetina modificó los ∆PAM obtenidos por estimulación 
eléctrica a todas las frecuencias de estimulación en la curva S-R E0, siendo estos incrementos 
inferiores a medida que aumenta el tiempo de tratamiento con fluoxetina (tabla 23). 
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Tabla 23: Incrementos de presión arterial media (mmHg) obtenidos por estimulación eléctrica (E0) en ratas  
                     desmeduladas control y tratadas con fluoxetina durante 7, 14 ó 21 días. Los resultados se expresan 
como media ± SEM para el número de animales indicado entre paréntesis.* P < 0.05 vs control. 
 
1.2 Efecto de la perfusión i.v. de solución salina y agonistas serotonérgicos (5-HT, 5-CT, 
α-metil-5-HT y 1-fenilbiguanida) sobre los incrementos de presión arterial media obtenidos 
por estimulación simpática total en animales tratados durante 7, 14 ó 21 días con fluoxetina.  
En estudios previos, realizados en nuestro laboratorio, en ratas desmeduladas, la 
perfusión continua de 5-HT así como la de los agonistas selectivos de los receptores 5-HT1A y 
5-HT1D, 8-OH-DPAT y L-694,247 respectivamente, produjeron una inhibición de los 
incrementos de presión obtenidos por estimulación eléctrica; sin embargo, la perfusión 
continua del agonista selectivo de receptores 5-HT3, 1-fenilbiguanida potenció dichos 
incrementos de presión(89, 163, 268). La validación de estos datos se llevó a cabo repitiendo los 
ensayos en un grupo control al que administramos 5-HT, 8-OH-DPAT o L-694,247. Los 
efectos inhibidores obtenidos no difirieron significativamente de los obtenidos previamente, 
hecho que nos permitió utilizar el resto de los experimentos como controles de nuestro 
estudio. 
 
 0.1 Hz 0.5 Hz 1.0 Hz 5.0 Hz 
Control      
(n=35) 
2.27 ± 0.39 14.70 ± 1.89 27.37 ± 3.29 57.47 ± 6.61 
Fluoxetina 7 
(n=35) 
2.04 ± 0.12 12.54 ± 0.53 24.61 ± 0.91 49.46 ± 1.77 
Fluoxetina 14 
(n=60) 
1.36 ± 0.14* 7.51 ± 0.69* 14.93 ± 1.10* 32.89 ± 2.10* 
Fluoxetina 21 
(n=35) 
0.80 ± 0.17* 2.01 ± 0.18* 5.11 ± 0.73* 14.06 ± 1.07* 
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A las frecuencias de estimulación empleadas (0.1, 0.5, 1.0 y 5.0 Hz), los incrementos 
de presión arterial se mantuvieron estables en las curvas de estimulación-respuesta E1, E2 y 
E3 en los animales que recibieron 1 ml/h de solución salina (ejemplo gráfico en la Figura 21). 
En animales tratados con fluoxetina (7, 14 ó 21 días), ninguna de las dosis de 
serotonina ensayadas (5-80 µg/kg/min) modificó el valor basal de presión arterial media ni de 
frecuencia cardiaca. Sin embargo, todas ejercieron una acción inhibidora sobre el efecto 
presor inducido por estimulación eléctrica, siendo mayor el grado de inhibición a las 
frecuencias bajas de estimulación (Tabla 24). Del mismo modo, el grado de inhibición fue 
mayor a medida que aumentó el tiempo de tratamiento con fluoxetina (Tabla 24). 
El efecto inhibidor de 5-HT fue constante a partir de la curva estimulación-respuesta 
E2, durante toda la perfusión, por ello en las figuras representamos solamente los incrementos 





E1      E2        E3  E0     
PERFUSIÓN      
Frecuencia cardiaca ( ppm )      
Presi ón arterial ( mm Hg )      
-0     
-0     
-150     
-400
PERFUSI ÓN DE SOLUCIÓN SALINA
ppm )      
mmHg )    
Figura 21: Representación gráfica de los incrementos de presión arterial obtenidos a las diferentes
frecuencias de estimulación antes y durante la perfusión de solución salina (1 ml/h) en
ratas pithed.
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 0.1 Hz 0.5 Hz 1.0 Hz 5.0 Hz 
Fluoxetina 7  0.57 ± 0.37* 3.23 ± 0.83* 10.69 ± 2.14* 34.89 ± 4.50 
Fluoxetina 14 0.00 ± 0.00* 3.71 ± 0.87* 8.41 ± 2.80* 28.24 ± 7.56 
Fluoxetina 21 0.18 ± 0.20* 0.79 ± 0.27* 3.67 ± 0.69 10.74 ± 2.19 
 
Tabla 24: Valores de ΔPAM obtenidos tras la administración de 5-HT 10 μg/kg/min en animales tratados con 
fluoxetina durante 7, 14 ó 21 días.* P < 0.05 vs su E0 control (7, 14 y 21 días de tratamiento con 
fluoxetina). 
 
En todos los animales tratados con fluoxetina (7, 14 ó 21 días) la administración de un 
agonista de receptores 5-HT3, 1-fenilbiguanida (5 µg/kg/min), no modificó las respuestas 
presoras obtenidas por estimulación eléctrica (Figura 22) 
La acción inhibidora de serotonina se reprodujo con la perfusión i.v. del agonista 
selectivo de receptores 5-HT1/7, 5-CT (5 µg/kg/min) (Figura 22).  
La perfusión i.v. de un agonista selectivo de receptores 5-HT2, α-metil-5-HT,             
(5 µg/kg/min) dio lugar a una potenciación de las respuestas presoras obtenidas por 
estimulación eléctrica en los grupos de animales tratados con fluoxetina durante 14 ó 21 días 
(Figura 22 b y c). La administración de α-metil-5-HT en ratas tratadas con fluoxetina durante 
7 días no modificó la respuesta presora obtenida por estimulación simpática (Figura 22 a).  
Del mismo modo que ocurría con 5-HT, la inhibición de las respuestas presoras 
obtenida con la administración de 5-CT es mayor a frecuencias de estimulación bajas y mayor 
al aumentar el tiempo de tratamiento con fluoxetina (Figura 22). 
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1.3. Efecto de la perfusión i.v. de solución salina y agonistas serotonérgicos (8-OH-DPAT, 
L-694,247, CGS-12066B, BW723C86 y MK212) sobre los incrementos de presión arterial 
media obtenidos por estimulación simpática total en animales tratados durante 14 días con 
fluoxetina.  
El efecto inhibidor de 5-CT (5 µg/kg/min) sobre las respuestas presoras obtenidas por 
estimulación simpática en ratas tratadas con fluoxetina durante 14 días (Figura 23), se 
reprodujo con la perfusión de un agonista selectivo de los receptores 5-HT1A, 8-OH-DPAT   
(5 µg/kg/min) y con la perfusión de un agonista selectivo de los receptores 5-HT1D, L-694,247 
(5 µg/kg/min). Sin embargo, la perfusión i.v. de CGS-12066B (5 µg/kg/min), agonista 
selectivo de los receptores 5-HT1B no fue capaz de modificar las respuestas presoras obtenidas 



























Figura 23: Influencia de la perfusión
i.v. de 8-OH-DPAT (5 µg/kg/min),
L-694,247 (5 µg/kg/min) y
CGS-12066B (5 µg/kg/min) en las
respuestas presoras inducidas por
estimulación eléctrica en ratas pithed
tratadas con fluoxetina durante 14
días.
* P < 0.05 vs E0.
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La potenciación observada con α-metil-5-HT en animales tratados con fluoxetina 
durante 14 días (Figura 24), no se reproduce con la perfusión de BW-723C86, agonista de 
receptores 5-HT2B, (5 µg/kg/min), ni de MK 212, agonista de receptores 5-HT2C,                   





























Figura 24: Influencia de la
perfusión intravenosa de
α-metil-5HT (5 µg/kg/min),
BW723C86 (5 µg/kg/min) y MK 212
(5 µg/kg/min) en las respuestas
presoras inducidas por estimulación
eléctrica en ratas pithed tratadas con
fluoxetina durante 14 días.
* P < 0.05 vs E0.
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1.4. Efecto de los antagonistas de receptores 5-HT1A, 5-HT1D y 5-HT7 sobre la inhibición 
ejercida por serotonina en las respuestas presoras obtenidas por estimulación eléctrica en 
animales tratados durante 14 días con fluoxetina.  
La administración i.v. de WAY 100,635 (100 µg/kg), antagonista de receptores          
5-HT1A, de BRL-15572 (1 mg/kg), antagonista de receptores 5-HT1D o de SB269970          
(0.5 mg/kg), antagonista selectivo de receptores 5-HT7 no modificó per se, las respuestas 
presoras obtenidas por estimulación eléctrica. 
El efecto inhibidor de 5-HT (10 µg/kg/min) fue parcialmente bloqueado por el 
pretratamiento con WAY 100,635 (100 µg/kg). Del mismo modo, la administración i.v. 
previa de BRL-15572 (1 mg/kg) antagonizó parcialmente la acción inhibidora de                  
10 µg/kg/min de 5-HT (Figura 25).  
El pretratamiento intravenoso con una combinación de WAY 100,635 (100 µg/kg) + 
BRL-15572 (1 mg/kg) bloqueó completamente la inhibición inducida por la administración de 
10 µg/kg/min de 5-HT (Figura 25). 
El bloqueo selectivo de los receptores 5-HT7 con SB269970 (0.5 mg/kg) no modificó 

























Figura 25: Influencia de la
administración intravenosa de
SB 269970 (0.5 mg/kg),
WAY 100,635 (100 µg/kg ),
BRL-15572 (1 mg/kg) o una
combinación de BRL-15572
(1 mg/kg) + WAY 100,635
(100 µg/kg) sobre el efecto inhib idor
de 5-HT (10 µg/kg/min) en las
respuestas presoras inducidas por
estimulación eléctrica en ratas pithed
tratadas con fluoxetina durante 14
días.
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1.5 Efecto de los antagonistas de receptores 5-HT2A/2B/2C y 5-HT2A sobre la potenciación 
ejercida por α-metil-5-HT en las respuestas presoras obtenidas estimulación eléctrica en 
animales tratados durante 14 días con fluoxetina.  
Ritanserina (1 mg/kg), antagonista selectivo de receptores 5-HT2A/2B/2C, y espiperona 
(0.125 mg/kg), antagonista selectivo de receptores 5-HT2A, administrados por vía i.v., no 
modificaron, per se, las respuestas presoras obtenida por  estimulación eléctrica del flujo 
simpático total. 
El pretratamiento con ritanserina (1 mg/kg) originó un efecto inhibidor de 5-HT       
(10 µg/kg/min) más marcado que el de 5-HT solo (Figura 26).  
El efecto potenciador de las respuestas presoras obtenidos por la infusión de               
α-metil-5-HT (5 µg/kg/min) fue bloqueado por el pretratamiento con espiperona             



































Figura 26: Influencia del
pretratamiento con espiperona
(0.125 mg/kg) o ritanserina
(1 mg/kg) sobre el efecto
inducido por α-metil-5-HT
(5 µg/kg/min) o 5-HT
(10 µg/kg/min) en las respuestas
presoras inducidas por
estimulación eléctrica en ratas
pithed tratadas con fluoxetina
durante 14 días.
* P < 0.05 vs E0.
# P < 0.05 vs α-metil 5-HT.
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1.6 Efecto de 5-HT, 5-CT y α-metil-5-HT sobre las respuestas presoras inducidas por 
administración de NA exógena en ratas tratadas con fluoxetina durante 14 días. 
Para designar la naturaleza pre y/o postsináptica de las acciones serotonérgicas, se 
realizaron una serie de experimentos donde los incrementos de presión arterial se obtuvieron 
por la administración de NA exógena. La administración i.v. en bolus de NA a dosis de 0.01, 
0.05, 0.1 y 0.5 µg/kg indujo incrementos de presión arterial crecientes con las dosis y 
constantes a lo largo del tiempo (Figura 27). Tales incrementos para la curva dosis respuesta, 
E’0 en ratas desmeduladas tratadas con fluoxetina durante 14 días fueron 8.50 ± 0.40,      
11.74 ± 0.58, 15.14 ± 0.83 y 30.88 ± 2.95 mmHg (Figrura 27).  
La perfusión de 5-HT (10 µg/kg/min) y de α-metil-5-HT (5 µg/kg/min) dio lugar a una 
potenciación de las respuestas presoras obtenidas por administración de NA exógena.   
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Figura 27: Influencia de la perfusión
continua de 5-HT (10 µg/kg/min),
5-CT (5 µg/kg/min) o α-metil-5-HT
(5 µg/kg/min) en los incrementos de
presión arterial inducidos por la
administración de noradrenalina
exógena en ratas pithed tratadas
durante 14 días con fluoxetina.
* P < 0.05 vs NA exógena.
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2. RATAS HIPERGLUCÉMICAS TRATADAS CON FLUOXETINA. 
2.1. Efecto de la perfusión i.v. de solución salina y agonistas serotonérgicos (5-HT, 5-CT, 
α-metil-5-HT y 1-fenilbiguanida) sobre los incrementos de presión arterial media obtenidos 
por estimulación simpática total en animales hiperglucémicos tratados durante 14 días con 
fluoxetina.  
La estimulación eléctrica de todo el cordón espinal en animales diabéticos tratados con 
fluoxetina durante 14 días, dio lugar a incrementos de presión arterial media frecuencia 
dependiente. A las frecuencias de estimulación empleadas los incrementos de presión arterial 
media en la curva de estimulación respuesta E0 fueron 3.54 ± 0.32, 18.90 ± 1.48, 34.62 ± 2.33 
y 67.80 ± 3.27 mmHg. Dichos incrementos se mantuvieron sin cambios significativos en las 
curvas de estimulación-respuesta E1, E2 y E3, en los animales que recibieron 1ml/h de 























Figura 28: Efecto de la perfusión de
suero fisiológico sobre los
incrementos de presión arterial
obtenidos por estimulación simpática
total en ratas pithed hiperglucémicas
tratadas con fluoxetina durante 14
días. E0 control, E1 primera, E2
segunda y E3 tercera curva
estimulación-respuesta.
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normoglucémicos tratados con fluoxetina durante 14 días (Tabla 23).  
Las dosis de 5-HT empleadas (5, 10, 20 y 80 µg/kg/min), que no modificaron el valor 
basal de PAM de los animales, indujeron una acción inhibidora sobre el efecto presor 
inducido por estimulación eléctrica a todas las frecuencias de estimulación. La inhibición es 
dosis dependiente (Tabla 25). La acción inhibidora es mayor a bajas frecuencias de 
estimulación. El efecto inhibidor es significativo a todas las frecuencias de estimulación a 
partir de la dosis de 10 µg/kg/min (Tabla 25).  
El efecto inhibidor de 5-HT se mantiene constante desde la estimulación E2 durante 
toda la perfusión, por ello sólo representamos en las figuras los incrementos de PAM de esta 
estimulación comparados con los obtenidos en la estimulación E0.  
 
Tabla 25: Efecto de la perfusión intravenosa de 5-HT (5, 10, 20, 80 µg/kg/min) en los incrementos de presión  
                   obtenidos por estimulación eléctrica en ratas pithed hiperglucémicas de 4 semanas tratadas con 
fluoxetina durante 14 días. *P<0.05 vs E0.  
 
El efecto inhibidor producido por 5-HT sobre las respuestas presoras obtenidas por 
estimulación eléctrica del cordón espinal se reprodujo con la perfusión i.v. del agonista 
selectivo de receptores 5-HT1/7, 5-CT (5 µg/kg/min) (Figura 29), siendo su efecto inhibidor 
superior al de la propia serotonina a dosis de 10 µg/kg/min. Sin embargo, la administración 
del agonista selectivo de receptores 5-HT2, α-metil-5-HT (5 µg/kg/min) (Figura 29), en 
 0.1Hz 0.5Hz 1.0Hz 5.0Hz 
E0 3.54 ± 0.32 18.90 ± 1.48 34.62 ± 2.33 67.80 ± 3.27 
5-HT 5 2.33 ± 0.67 11.67 ± 1.86 25.33 ± 3.48 65.33 ± 1.17 
5-HT 10 1.00 ± 1.00* 8.33 ± 0.51* 21.11 ± 2.70* 56.22 ± 4.26 
5-HT 20 0.78 ± 0.40* 4.00 ± 2.00* 14.33 ± 2.40* 47.22 ± 1.39* 
5-HT 80 0.00 ± 0.00* 2.96 ± 1.19* 8.12 ± 2.25* 32.67 ± 4.44* 
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perfusión continua, potenció dichas respuestas presoras; mientras que la administración de    
1-fenilbiguanida (5 µg/kg/min), agonista selectivo de receptores 5-HT3, no modificó las 








































Figura 29: Efecto de la perfusión i.v. de
5-HT (10 µg/kg/min), 5-CT (5 µg/kg/min),
α-metil-5-HT (5 µg/kg/min) y
1-fenilbiguanida (5 µg/kg/min) en las
respuestas presoras inducidas por
estimulación eléctrica en ratas pithed
diabéticas de 4 cuatro semanas tratadas
con fluoxetina durante 14 días.
* P < 0.05 vs E0.
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2.2. Efecto de la perfusión i.v. de solución salina y agonistas serotonérgicos 5-HT1A, 5-
HT1B, 5-HT1D, 5-HT2B y 5-HT2C (8-OH-DPAT, L-694,247, CGS-12066B, BW723C86 y 
MK212, respectivamente) sobre los incrementos de presión arterial media obtenidos por 
estimulación simpática total en animales hiperglucémicos tratados durante 14 días con 
fluoxetina.  
El efecto inhibidor producido por 5-HT (10 µg/kg/min) sobre las respuestas presoras 
obtenidas por estimulación eléctrica del cordón espinal fue también reproducido por la 
perfusión i.v. del agonista selectivo de receptores 5-HT1A, 8-OH-DPAT (5 µg/kg/min), y por  
la perfusión de L-694,247 (5 µg/kg/min), agonista selectivo de receptores 5-HT1D. Sin 
embargo, el agonista selectivo de receptores 5-HT1B, CGS-12066B (5 µg/kg/min), no 

















Figura 30: Influencia de la perfusión
intravenosa de 8-OH-DPAT
(5 µg/kg/min), L-694,247 (5 µg/kg/min) y
CGS-12066B (5 µg/kg/min) en las
respuestas presoras inducidas por
estimulación eléctrica en ratas pithed
diabéticas de 4 cuatro semanas tratadas
con fluoxetina durante 14 días.
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La inhibición de los incrementos de presión arterial que produjeron el agonista de 
receptores 5-HT1A, 8-OH-DPAT (5, 10 y 20 µg/kg/min) y el agonista de receptores 5-HT1D, 
L-694,247 (5, 10 y 20 µg/kg/min) fue dosis y frecuencia dependiente para ambos (Figura 31 a 































































Figura 31: Influencia de la  perfusión i.v. de (a) 8-OH-DPAT (5, 10 y 20 µg/kg/min) y (b) L-694,247 (5, 10 y  
20 µg/kg/min) en las respuestas presoras inducidas por estimulación eléctrica en ratas pithed
diabéticas de 4 cuatro semanas tratadas con fluoxetina durante 14 días. 
* P < 0.05 vs E0.
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La potenciación observada para el agonista de receptores 5-HT2A/2B/2C, α-metil-5-HT 
(5 µg/kg/min), no fue reproducida por los agonistas selectivos de los receptores 5-HT2B y     





Figura 32: Efecto de la perfusión i.v.
de α-metil-5-HT (5 µg/kg/min),
BW723C86 (5 µg/kg/min) y MK 212
(5 µg/kg/min) en las respuestas
presoras inducidas por estimulación
eléctrica en ratas pithed diabéticas de
4 cuatro semanas tratadas con
fluoxetina durante 14 días.
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2.3. Efecto de los antagonistas de receptores 5-HT1A y 5-HT1D (WAY-100,635 y BRL-1572, 
respectivamente) sobre la inhibición serotonérgica en las respuestas presoras obtenidas por 
estimulación eléctrica en animales hiperglucémicos tratados durante 14 días con fluoxetina.  
El pretratamiento, en ratas diabéticas desmeduladas tratadas con fluoxetina durante 14 
días, con WAY 100,635 (100 µg/kg) antagonista de receptores 5-HT1A, o con el antagonista 
de receptores 5-HT1D, BRL-15572 (1 mg/kg), no modificó per se, las respuestas presoras 
obtenidas por estimulación simpática total. 
El antagonista selectivo de receptores 5-HT1A, WAY-100,635 (100 µg/kg) revierte 
totalmente la acción inhibidora observada con la perfusión de 8-OH-DPAT (5 µg/kg/min), 
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Figura 33: Efecto de la administración de (a) WAY 100,635 (100 µg/kg) sobre la inhibición inducida por
8-OH-DPAT (5 µg/kg/min) y (b) BRL-15572 (1 mg/kg ) sobre la inhibición inducida por L-694,247
(5 µg/kg/min) en las respuestas presoras inducidas por estimulación eléctrica en ratas pithed diabéticas
de 4 cuatro semanas tratadas con fluoxetina durante 14 días.
* P < 0.05 vs E0.
# P < 0.05 vs el agonista.
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por 10 µg/kg/min de 5-HT (Figura 34).  
El efecto inhibidor provocado por L-694,247 (5 µg/kg/min) fue completamente 
bloqueado por el antagonista selectivo de los receptores 5-HT1D, BRL-15772 (1 mg/kg). 
(Figura 33b). Dicho antagonista revierte parcialmente la acción inhibidora de 10 µg/kg/min de 
5-HT (Figura 34). 
La administración conjunta de WAY 100,635 (100 µg/kg) y BRL-15572 (1 mg/kg) 
bloquea totalmente la inhibición de las respuestas presoras producidas por la perfusión i.v. de 
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Figura 34: Efecto de la administración
de WAY 100,635 (100 µg/kg),
BRL-15572 (1 mg/kg), 5-HT
(10 µg/kg/min) y BRL-15572 (1 mg/kg)
+ WAY 100,635 (100 µg/kg) sobre el
efecto inhibidor de 5-HT (10 µg/kg/min)
en las respuestas presoras inducidas por
estimulación eléctrica en ratas pithed
diabéticas de 4 cuatro semanas tratadas
con fluoxetina durante 14 días.
* P < 0.05 vs E0.
# P < 0.05 vs 5-HT (10 µg/kg/min).
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2.4. Efecto de los antagonistas de receptores 5-HT2A/2B/2C, 5-HT2A, 5-HT2B y 5-HT2C 
(ritanseria, R 96544, SB 204741, RS 102221, respectivamente) sobre la potenciación 
ejercida por α-metil-5-HT en las respuestas presoras obtenidas por estimulación eléctrica 
en animales hiperglucémicos tratados durante 14 días con fluoxetina.  
Los antagonistas de receptores 5-HT2A/2B/2C, 5-HT2A, 5-HT2B y 5-HT2C (ritanseria,        
R 96544, SB 204741, RS 102221, respectivamente) no modificaron per se las respuestas 
presoras obtenidas por la estimulación eléctrica del cordón espinal en ratas diabéticas 
desmeduladas tratadas durante 14 días con fluoxetina.  
El pretratamiento con ritanserina (1 mg/kg) produjo que el efecto inhibidor de 5-HT 
(10 µg/kg/min) sea más marcado (Figura 35a).  
El efecto potenciador de las respuestas presoras obtenidas por la perfusión de             
α-metil-5-HT (5 µg/kg/min) fue bloqueado por el pretratamiento con el antagonista selectivo 
de receptores 5-HT2A/2B/2C, ritanserina (1 mg/kg) (Figura 35a). Del mismo modo, la 
administración de R 96544 (1 mg/kg) antagonista selectivo de los receptores 5-HT2A, bloqueó 
la potenciación de las respuestas presoras evocadas por α-metil-5-HT (5 µg/kg/min)      
(Figura 35b).  
Sin embargo, la administración i.v. del antagonista de receptores 5-HT2B, SB 204741 
(1 mg/kg), o del antagonista de receptores 5-HT2C, RS 102221 (1 mg/kg) no modificaron la 
potenciación de las respuestas presoras producidas por 5 µg/kg/min de α-metil-5-HT    
(Figura 35b).  
 
























































Figura 35: Efecto del pretratamiento con (a) ritanserina (1 mg/kg) en la acción de 5-HT 10 µg/kg/min o de
α-metil-5-HT 5 µg/kg/min y de (b) R 96544 (1 mg/kg), o SB 204741 (1 mg/kg) o RS 102221 (1 mg/kg)
en el efecto potenciador de α-metil-5-HT (5 µg/kg/min) sobre el efecto presor inducido por
estimulación eléctrica en ratas pithed diabéticas de 4 semanas tratadas con fluoxetina durante 14 días.
* P < 0.05 vs E0.
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2.5. Efecto de 5-HT, 5-CT o α-metil-5-HT sobre las respuestas presoras inducidas por 
administración de NA exógena en ratas hiperglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 
días. 
Para designar la naturaleza pre y/o postsináptica de las acciones serotonérgicas, se 
realizaron una serie de experimentos donde los incrementos de presión arterial se obtuvieron 
por la administración de NA exógena. La administración i.v. en bolus de NA a dosis de 0.01, 
0.05, 0.1 y 0.5 µg/kg induce incrementos de presión arterial crecientes y constantes a lo largo 
del tiempo. Tales incrementos para la curva dosis respuesta, E’0 en ratas hiperglucémicas 
desmeduladas tratadas con fluoxetina durante 14 días fueron 11.00 ± 1.00, 16.83 ± 1.36, 23.74 
± 1.86 y 46.20 ± 3.30 mm Hg, respectivamente (Figura 36). Estos valores son 
significativamente superiores a los obtenidos en animales normoglucémicos tratados con 
fluoxetina durante 14 días (Figura 27). 
La perfusión de 5-HT (10 µg/kg/min) no originó diferencias significativas en los 
incrementos de PAM obtenidos por administración de NA exógena (Figura 36).  
La perfusión de 5-CT (5 µg/kg/min), agonista selectivo de los receptores 5-HT1/7, 
inhibió las respuestas presoras obtenida por administración de noradrenalina exógena   
(Figura 36).  
Sin embargo, la perfusión de α-metil-5-HT (5 µg/kg/min) dio lugar a una potenciación 
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Figura 36: Efecto de la perfusión
continua de 5-HT (10 µg/kg/min),
5-CT (5 µg/kg/min) y α-metil-5-HT
(5 µg/kg/min) en los incrementos de
presión arterial inducidos por la
administración de noradrenalina
exógena en ratas pithed diabéticas de
4 semanas tratadas durante 14 días
con fluoxetina.
* P < 0.05 vs NA exógena.
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3. ESTUDIO DE LOS MECANISMOS INDIRECTOS IMPLICADOS 
EN LAS ACCIONES SEROTONÉRGICAS EN RATAS 
HIPERGLUCEMICAS TRATADAS CON FLUOXETINA DURANTE 14 
DÍAS. 
3.1. Efecto de L-NAME, L-NAME+L-Arginina, ODQ, nimesulida, FR122047, ICI 192,605 
e indometacina sobre los incrementos de presión arterial media obtenidos por estimulación 
simpática total en animales hiperglucémicos tratados durante 14 días con fluoxetina.  
Teniendo en cuenta a las acciones potenciadoras y/o inhibidoras inducidas por 
serotonina y/o agonistas serotonérgicos, los siguientes experimentos se destinaron a estudiar 
posibles acciones indirectas. Para ello se bloquearon diferentes sistemas vasculares endógenos 
(óxido nítrico y derivados de las ciclooxigenasas) implicados en la regulación de la presión 
arterial.  
ODQ (10 µg/kg), inhibidor de la guanilato ciclasa, nimesulida (1.5 mg/kg), inhibidor 
de la COX-2, FR122047 (1.5 mg/kg), inhibidor de COX-1, indometacina (2 mg/kg), inhibidor 
no selectivo de COX, ICI 192,605 (0.5 mg/kg), antagonista de receptores de TXA2, L-NAME 
(10 mg/kg) + L-Arginina (100 mg/kg; donador de óxido nítrico) no modificaron ni la presión 
arterial basal ni la frecuencia cardiaca en los animales hiperglucémicos tratados con 
fluoxetina durante 14 días. Únicamente el tratamiento con L-NAME (10 mg/kg; inhibidor de 
la oxido nítrico sintasa) incrementó los valores basales de presión arterial y frecuencia 
cardiaca (89.3 ± 8.3 mmHg y 261.7 ± 5.1 ppm).  
Solamente el pretratamiento con L-NAME (10 mg/kg) o L-NAME (10 mg/kg) +       
L-Arginina (100 mg/kg) originó, a todas las frecuencias de estimulación (0.1, 0.5, 1.0 y 5.0 
Hz), incrementos de PAM significativamente superiores a los de la curva estimulación-
respuesta E0, que fueron para L-NAME: 12.42 ± 1.57, 32.02 ± 3.81, 50.21 ± 5.17 y 77.80 ± 
4.98 mmHg y para L-NAME + L-Arginina: 8.42 ± 3.38, 28.00 ± 2.52, 54.83 ± 3.50 y 72.67 ± 
2.40 mmHg (Figura 37). 
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Los incrementos de PAM obtenidos en las curvas de estimulación E1, E2 y E3 en 
presencia de ODQ, L-NAME, L-NAME + L-Arginina, indometacina, nimesulida, FR122047, 
ICI 192,605, tras la perfusión de solución salina (1 ml/h) son similares a los obtenidos en la 




































Figura 37: Influencia del
pretratamiento i.v. con ODQ
(10 µg/kg), L-NAME (10 mg/kg),
L-NAME+L-Arginina (100 mg/kg),
indometacina (2 mg/kg), n imesulida
(1.5 mg/kg), FR122047 (1.5 mg/kg)
o ICI 192,605 (0.5 mg/kg) en las
respuestas presoras obtenidas por
estimulación simpática total en la
curva estimulación-respuesta E0.
* P < 0.05 vs E0.
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3.2. Estudio de los mecanismos indirectos implicados en las acciones inhibidoras 
serotonérgicas en ratas hiperglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 días. 
La administración i.v. de ODQ es capaz de revertir completamente el efecto inhibidor 
producido por 8-OH-DPAT (5 µg/kg/min; Figura 38 a), y de manera parcial la acción 
inhibidora de 5-HT (10 µg/kg/min; Figura 39). Sin embargo, el efecto inhibidor L-694,247   
(5 µg/kg/min; Figura 38 b) sobre las respuestas presoras obtenidas por estimulación eléctrica 
en ratas hiperglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 días no se vio modificado en los 
animales pretratados con ODQ (10 µg/kg).  
































Figura 38: Efecto de la perfusión intravenosa de (a) 8-OH-DPAT (5 µg/kg/min) y (b) L-694,247 (5 µg/kg/min)
en las respuestas presoras inducidas por estimulación eléctrica en presencia de ODQ (10 µg/kg) o
de indometacina (2 mg/kg) en ratas pithed diabéticas de 4 semanas tratadas con fluoxetina durante
14 días.
* P < 0.05 vs E0.
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presencia de indometacina (2 mg/kg), inhibidor no selectivo de ciclooxigenasa (Figura 39). 
Del mismo modo, indometacina bloquea totalmente la acción inhibidora sobre las respuestas 
presoras inducidas por estimulación eléctrica de L-694,247 (5 µg/kg/min; Figura 38 b). Sin 
embargo, 8-OH-DPAT (5 µg/kg/min), en presencia de indometacina (2 mg/kg) continúa 
ejerciendo su acción inhibidora (Figura 38 a). 
 
La administración i.v. tipo bolus de L-NAME (10 mg/kg), inhibidor de la oxido nítrico 
sintasa, bloqueó el efecto inhibidor de 8-OH-DPAT (5 µg/kg/min) (Figura 40 a). 
El pretratamiento con L-arginina (100 mg/kg), 30 minutos después de la 
administración intravenosa de L-NAME, dio lugar a que la perfusión continua del agonista de 
receptores 5-HT1A, 8-OH-DPAT (5 µg/kg/min) manifiestara, de nuevo, el efecto inhibidor 


























Figura 39: Efecto de la
administración intravenosa de ODQ
(10 µg/kg) e indometacina (2 mg/kg)
sobre el efecto inhibidor de las
respuestas presoras inducidas por
estimulación eléctrica producido por
5-HT (10 µg/kg/min) en ratas pithed
diabéticas de 4 semanas tratadas con
fluoxetina durante 14 días.
* P < 0.05 vs E0.
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El pretratamiento con el inhibidor selectivo de COX-1, FR122047, (1.5 mg/kg) 
bloqueó el efecto inhibidor producido por L-694,247 sobre los incrementos de presión 
obtenidos por estimulación eléctrica. Sin embargo el pretratamiento con el inhibidor de  
COX-2, nimesulida (1.5 mg/kg), no fue capaz de revertir dicho efecto inhibidor sobre la 
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Figura 40: Efecto de la perfusión de (a) 8-OH-DPAT (5 µg/kg/min) en presencia de L-NAME (10 mg/kg) o
L-NAME (10 mg/kg) + L-Arginina (100 mg/kg) y (b) de L-694,247 (5 µg/kg/min) en presencia de
nimesulida (1.5 mg/kg) o de FR122047 (1.5 mg/kg) en las respuestas presoras inducidas por
estimulación eléctrica en ratas pithed diabéticas de 4 semanas tratadas con fluoxetina durante 14
días.
* P < 0.05 vs E0.
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3.3. Estudio de los mecanismos indirectos implicados en las acciones potenciadoras 
serotonérgicas en ratas hiperglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 días. 
El efecto potenciador de la respuesta presora obtenida por estimulación eléctrica, 
inducida por α-metil-5-HT (5 µg/kg/min) se vio bloqueado con la administración de 
indometacina, inhibidor no selectivo de COX (1.5 mg/kg), de ICI 192,605 (0.5 mg/kg) 
(Figura 41 a), antagonista de receptores de tromboxano A2, nimesulida (1.5 mg/kg), inhibidor 
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Figura 41: Efecto de la perfusión intravenosa de α-metil-5-HT (5 μg/kg/min) en las respuestas presoras
inducidas por estimulación eléctrica en presencia de (a) indometacina (2 mg/kg) o de ICI 192,605
(0.5 mg/kg) y de (b) n imesulida (1.5 mg/kg) o FR122047 (1.5 mg/kg) en ratas pithed. diabéticas de
4 semanas tratadas con fluoxetina durante 14 días
* P < 0.05 vs E0.
# P < 0.05 vs α-metil-5-HT.
120  Resultados 
 
III. ESTIMULACIÓN COLINÉRGICA. 
 
La estimulación eléctrica del nervio vago en  ratas desmeduladas (pithed), en nuestras 
condiciones experimentales y a distintas frecuencias de estimulación, interfirió con la 
transmisión colinérgica cardiaca, provocando una acción bradicardizante frecuencia 
dependiente(155-157). 
 
1. RATAS NORMOGLUCÉMICAS TRATADAS CON FLUOXETINA 
DURANTE 14 DÍAS. 
Las ratas Wistar normoglucémicas pithed tratadas con fluoxetina durante 14 días, 
utilizadas en nuestros experimentos, presentaron valores de presión arterial y frecuencia 
cardiaca de 50.30 ± 3.10 mm Hg y de 279.20 ± 5.50 ppm respectivamente. La disminución de 
la frecuencia cardiaca obtenida en nuestras condiciones experimentales fue producida por una 
estimulación de las neuronas vagales a nivel cardiaco, preferentemente a nivel 
preganglionar(155, 300), que llevó a la liberación de acetilcolina. Esta liberación de acetilcolina 
conllevó una activación de receptores colinérgicos, que fueron los responsables de la 
bradicardia. Esta acción explicó que la bradicardia producida por estimulación eléctrica fuera 
reproducida por acetilcolina exógena y totalmente inhibida tras la administración de atropina. 
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1.1. Efecto de la administración i.v. de solución salina o 5-HT sobre la bradicardia 
obtenida por estimulación eléctrica del nervio vago en ratas normoglucémicas tratadas con 
fluoxetina durante 14 días. 
La estimulación eléctrica vagal en ratas normoglucémicas tratadas con fluoxetina 
durante 14 días, a las frecuencias de 3, 6 y 9 Hz, dio lugar a una bradicardia frecuencia 
dependiente. A las frecuencias utilizadas en la curva estimulación control, la disminución de 
la frecuencia cardiaca fue respectivamente de: -15.20 ± 1.20, -29.90 ± 2.10,                             
-49.50 ± 3.30 ppm, mientras que la presión arterial no se modificó significativamente durante 
todo el experimento (Figura 42). 
Dichos descensos se mantuvieron sin cambios significativos en los animales que 
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Figura 42: Representación gráfica de la  presión arterial y la  frecuencia cardiaca en ratas tratadas con 
fluoxetina durante 14 días, antes y después de la administración i.v. de solución salina a 
diferentes frecuencias de estimulación (3, 6 y 9 Hz).
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La administración por vía i.v. de dosis bajas de 5-HT (10 y 50 µg/kg) provocó una 
reducción de la bradicardia obtenida por estimulación vagal, significativa a la dosis de          
10 µg/kg. Sin embargo, la administración de dosis altas de 5-HT (100 y 200 µg/kg), dio lugar 
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Figura 43: Variaciones de frecuencia cardíaca (ΔFC) producidas por estimulación eléctrica del nervio vago
antes (control ) y después de la administración i.v. de 5-HT (10, 50, 100 y 200 mg/kg) en ratas
pithed normoglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 días.
* P < 0.05 vs control.
*
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1.2. Efecto de la administración i.v. de agonistas serotonérgicos (5-CT, α-metil-5-HT,      
1-fenilbiguanida, 8-OH-DPAT, L-694,247 y CGS-12066B) sobre la bradicardia obtenida por 
estimulación eléctrica del nervio vago en ratas normoglucémicas tratadas con fluoxetina 
durante 14 días. 
La bradicardia inducida eléctricamente tras la administración i.v. tipo bolus del 
agonista selectivo 5-HT1/7, 5-CT (10 µg/kg) fue significativamente inferior a la obtenida en el 
grupo control (Figura 44). 
La administración del agonista de receptores 5-HT3, 1-fenilbiguanida (10 µg/kg) 
potenció la bradicardia a las tres frecuencias de estimulación ensayadas (Figura 44). 
Sin embargo, la administración de α-metil-5-HT (10 µg/kg), agonista selectivo de los 



















Figura 44: Variaciones de frecuencia cardíaca (ΔFC) producidas por estimulación eléctrica del nervio vago
antes (control ) y después de la administración i.v. de 5-CT (10 µg/kg), α-metil-5-HT (10 µg/kg)
ó 1-fenilbiguanida (10 µg/kg) en ratas pithed normoglucémicas tratadas con fluoxetina durante
14 días.
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El efecto inhibidor de 5-CT, fue reproducido con la administración i.v. del agonista 
selectivo del receptor 5-HT1D, L-694,247 (50 µg/kg) (Figura 45). 
Sin embargo, ni la administración del agonista selectivo de receptores  5-HT1B,       
CGS-12066B (50 µg/kg), ni del agonista selectivo de receptores 5-HT1A, 8-OH-DPAT, 
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Figura 45: Variaciones de la frecuencia cardíaca (ΔFC) provocadas por estimulación eléctrica vagal antes
(control ) y después de la administración de 8-OH-DPAT (50 µg/kg), CGS-12066B (50 µg/kg) o
L-694,247 (50 µg/kg) en ratas pithed normoglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 días.
* P < 0.05 vs control.
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1.3. Efecto de los antagonistas de receptores 5-HT1D, 5-HT7 y 5-HT3 sobre la bradicardia 
obtenida por estimulación eléctrica del nervio vago en ratas normoglucémicas tratadas con 
fluoxetina durante 14 días. 
El pretratamiento con SB 269970 (0.5 mg/kg), antagonista selectivo de los receptores      
5-HT7, BRL-15572 (1 mg/kg), antagonista selectivo del receptor 5-HT1D o MDL-72222        
(1 mg/kg), antagonista selectivo de los receptores 5-HT3 no modificó la bradicardia obtenida 
por estimulación eléctrica vagal a ninguna de las frecuencias utilizadas (Figuras 46 y 47). 
En presencia de SB 269970 (0.5 mg/kg), 5-CT (10 µg/kg) continuó ejerciendo la 
acción inhibidora de la bradicardia obtenida por estimulación vagal (Figura 46).  
El pretratamiento con BRL-15572 (1 mg/kg) o MDL-72222 (1 mg/kg) bloquearon la 
inhibición de la bradicadia inducida por L-694,247 (50 µg/kg) y la potenciación producida por 
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Figura 46: Efecto de la administración i.v. de SB 269970 (0.5 mg/kg) en la acción inhibidora de 5-CT
(10 µg/kg) sobre la bradicardia (ΔFC) inducida por estimulación vagal en ratas pithed
normoglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 días.
* P < 0.05 vs control.















Figura 47: Efecto de la administración i.v. de BRL 15572 (1 mg/kg) sobre la acción inhibidora de L-694,247
(50 µg/kg) y de MDL 72222 (1 mg/kg) sobre la acción potenciadora de 1-fenilbiguanida
(10 µg/kg) en la bradicardia (ΔFC) inducida por estimulación vagal en ratas pithed
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1.4. Efecto de 5-HT, 5-CT y 1-fenilbiguanida sobre las respuestas bradicardizantes 
obtenidas por la administración de acetilcolina exógena en ratas normoglucémicas tratadas 
con fluoxetina durante 14 días. 
La administración exógena de acetilcolina (1, 5 y 10 µg/kg) en ratas normoglucémicas 
tratadas con fluoxetina durante 14 días, dio lugar a una bradicardia dosis-dependiente   
(Figura 48). La administración de 5-HT (10 µg/kg) o de 5-CT (10 µg/kg) no modificó la 
bradicardia obtenida por administración de Ach exógena. Sin embargo, la administración de 
5-HT (200 µg/kg) o de 1-fenilbiguanida (10 µg/kg) dio lugar a una potenciación significativa 






























Figura 48: Cambios en la frecuencia cardíaca (ΔFC) provocados por administración exógena de acetilcolina
antes (control) y después de la administración tipo bolus de 5-HT (10 y 200 µg/kg), 5-CT
(10 µg/kg) ó 1-fenilbiguanida (10 µg/kg) en ratas pithed normoglucémicas tratadas con
fluoxetina durante 14 días.
* P < 0.05 en vs control.
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2. RATAS HIPERGLUCÉMICAS TRATADAS CON FLUOXETINA 
DURANTE 14 DÍAS. 
Las ratas Wistar hiperglucémicas pithed tratadas con fluoxetina durante 14 días 
utilizadas en nuestros experimentos presentaron valores de presión arterial y frecuencia 
cardiaca de 52.16 ± 4.60 mm Hg y de 264.40 ± 7.70 ppm respectivamente. 
 
2.1. Efecto de la administración i.v. de solución salina o 5-HT sobre la bradicardia 
obtenida por estimulación eléctrica del nervio vago en ratas hiperglucémicas tratadas con 
fluoxetina durante 14 días. 
La estimulación eléctrica vagal en ratas hiperglucémicas tratadas con fluoxetina 
durante 14 días, a las frecuencias de 3, 6 y 9 Hz, dio lugar a una bradicardia frecuencia 
dependiente. A las frecuencias utilizadas en la curva estimulación respuesta control, la 
disminución de la frecuencia cardiaca fue de : -8.29 ± 1.28, -17.40 ± 2.20 y -30.70 ± 3.81 ppm 
respectivamente. Dichos descensos se mantuvieron sin cambios significativos en los animales 
que recibieron 1 ml/kg de solución salina. La bradicardia originada por estimulación eléctrica 
en ratas hiperglucémicas tratadas durante 14 días con fluoxetina fue menor que la obtenida 
bajo las mismas condiciones en ratas normoglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 
días, mientras que la presión arterial no se modificó significativamente durante todo el 
experimento.  
La administración por vía i.v. de 5-HT a dosis de 10 y 50 µg/kg provocó una 
potenciación de la bradicardia obtenida por estimulación vagal a todas las frecuencias 
ensayadas. Sin embargo, la administración de dosis más elevadas de 5-HT (100 y 200 µg/kg), 























Figura 49: Variaciones de frecuencia cardíaca (ΔFC) provocadas por estimulación eléctrica del nervio vago
antes (control) y después de la administración i.v. de 5-HT (10, 50, 100 y 200 µg/kg) en ratas
pithed diabéticas de 4 semanas tratadas con fluoxetina durante 14 días.
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2.2. Efecto de la administración i.v. de solución salina (control) o agonistas 
serotonérgicos (5-CT, α-metil-5-HT, 1-fenilbiguanida, 8-OH-DPAT, L-694,247 y             
CGS-12066B) sobre la bradicardia obtenida por estimulación eléctrica del nervio vago en 
ratas hiperglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 días. 
La bradicardia inducida eléctricamente tras la administración i.v. tipo bolus del 
agonista selectivo de receptores 5-HT1/7, 5-CT a dosis bajas (10 µg/kg) fue significativamente 
superior a la obtenida en el grupo control (Figura 50). Mientras que la dosis más elevada de  
5-CT (100 µg/kg) dio lugar a una disminución de la bradicardia obtenida por estimulación 
eléctrica a todas las frecuencias de estimulación (Figura 50). 
Ni la administración del agonista de receptores 5-HT3, 1-fenilbiguanida                    
(10 y 100 µg/kg) ni la administración del agonista de receptores 5-HT2, α-metil-5-HT (10 y 















Figura 50: Cambios en la frecuencia cardíaca (ΔFC) provocados por estimulación eléctrica vagal antes
(control) y después de la administración tipo bolus de 5-CT (10 y 100 µg/kg), α-metil-5-HT
(10 y 100 µg/kg) ó 1-fenilbiguanida (10 y 100 µg/kg) en ratas pithed diabéticas de 4 semanas
tratadas con fluoxetina durante 14 días.
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El efecto inhibidor inducido por las dosis elevadas de 5-CT es reproducido por el 
agonista selectivo de receptores 5-HT1D, L-694,247 (50 µg/kg) (Figura 51), siendo la 
inhibición significativa a todas las frecuencias de estimulación ensayadas. Sin embargo, la 
administración i.v. tipo bolus del agonista selectivo de receptores 5-HT1A, 8-OH-DPAT      
(50 µg/kg) o del agonista selectivo de receptores 5-HT1B, CGS-12066B (50 µg/kg), no 



















Figura 51: Cambios en la frecuencia cardíaca (ΔFC) provocados por estimulación eléctrica vagal antes
(control) y después de la administración tipo bolus de 8-OH-DPAT (50 µg/kg), L-694,247
(50 µg/kg) o CGS-12066B (50 µg/kg) en ratas pithed diabéticas de 4 semanas tratadas con
fluoxetina durante 14 días.
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2.3. Efecto de los antagonistas de receptores 5-HT1D, y 5-HT7 sobre la bradicardia 
obtenida por estimulación eléctrica del nervio vago en ratas hiperglucémicas tratadas con 
fluoxetina durante 14 días. 
En ratas diabéticas de cuatro semanas tratadas con fluoxetina durante 14 días, la 
administración i.v. tanto de SB 269970 (0.5 mg/kg), antagonista selectivo de receptores 5-HT7  
(Figura 52), como de BRL-15572 (1 mg/kg), antagonista selectivo de receptores 5-HT1D, no 
modificó significativamente la bradicardia inducida por estimulación eléctrica (Figura 53). 
El pretratamiento con el antagonista de receptores 5-HT7, SB 269970 (0.5 mg/kg), 
modificó la respuesta obtenida por 5-CT, originando una acción inhibidora que se manifiesta 
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Figura 52: Efecto de la administración i.v. de SB 269970 (0.5 mg/kg) en las acciones inducidas por 5-CT
(10 y 100 µg/kg) sobre la bradicardia obtenida por estimulación vagal en ratas pithed diabéticas
de 4 semanas tratadas con fluoxetina durante 14 días.




Resultados   133 
 
La administración del antagonista selectivo de receptores 5-HT1D, BRL-15572           
(1 mg/kg), bloqueó la inhibición de la bradicardia obtenida por la administración i.v. de        















Figura 53: Efecto de la administración i.v. de BRL-15572 (1 mg/kg) en la acción inhibidora de L-694,247
(50 µg/kg) sobre la bradicardia (ΔFC) inducida por estimulación vagal en ratas pithed diabéticas
de 4 semanas tratadas con fluoxetina durante 14 días.
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2.4. Efecto de 5-HT y 5-CT sobre las respuestas bradicardizantes obtenidos por la 
administración de acetilcolina exógena en ratas hiperglucémicas tratadas con fluoxetina 
durante 14 días. 
En este grupo de animales la bradicardia fue inducida por administración de un 
agonista muscarínico, acetilcolina exógena (1, 5, 10 µg/kg). Este efecto bradicardizante 
(frecuencia dependiente) en ratas diabéticas de 4 semanas tratadas con fluoxetina durante 14 
días se mantiene estable tras la administración i.v. tipo bolus de solución salina (1 ml/kg), de 
5-HT (10 y 100 µg/kg) o de 5-CT (10 y 100 µg/kg) (Figura 54).  
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Figura 54: Cambios en la frecuencia cardíaca (ΔFC) provocados por administración exógena de acetilcolina
antes (control ) y después de la administración tipo bolus de 5-HT (10 y 100 µg/kg) o 5-CT (10 y
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Existen múltiples evidencias de que las variadas acciones e implicaciones 
serotonérgicas a nivel cardiovascular, están condicionadas por aspectos tales como la especie 
animal en estudio, el lecho vascular analizado, el tono simpático basal o la existencia de una 
patología subyacente(130, 132, 133, 157, 163-166). De hecho en lo que se refiere a la modulación 
serotonérgica sobre la neurotransmisión simpática y parasimpática vascular, nuestro grupo ha 
establecido que la existencia de una situación de hiperglucemia experimental o de 
hipertensión, genera cambios significativos no sólo en las acciones directas de 5-HT sino 
también en los mecanismos indirectos implicados(157, 165). 
La complejidad de acciones de 5-HT y otros agonistas serotonérgicos se comprende en 
parte por la diversidad de receptores serotonérgicos que en la actualidad se conocen(17, 18). La 
disponibilidad, cada vez mayor de agonistas y antagonistas selectivos de los diferentes tipos, e 
incluso subtipos, de tales receptores junto con los avances farmacodinámicos, son factores 
importantes a la hora de poder justificar, con mayor rigor y exactitud, las diferencias de 
actividad encontradas. 
Estudios previos realizados por nuestro grupo de investigación han podido demostrar 
que 5-HT y determinados mecanismos serotonérgicos afectan a la transmisión simpática y 
parasimpática, en ratas desmeduladas y que la existencia de diabetes experimental inducida en 
ratas con aloxano y mantenida durante cuatro semanas, genera cambios significativos en la 
modulación que 5-hidroxitriptamina y determinados mecanismos serotonérgicos, ejercen en la 
neurotransmisión in vivo(89, 137, 155, 163, 164). De igual modo, hemos detectados cambios 
inducidos por diabetes o hipertensión en determinadas acciones vasculares analizadas en 
territorios vasculares autoperfundidos (renal, mesentérico y tren posterior) así como en la 
expresión de determinados tipos y subtipos de receptores serotonérgicos(131-134, 137, 138, 145). 
De acuerdo con los antecedentes existentes y los resultados ya obtenidos por nosotros, 
planteamos en esta memoria de Tesis Doctoral, que el tratamiento con fluoxetina, 
antidepresivo de frecuente uso en clínica que ha evidenciado efectos derivados de la 
recaptación de 5-HT y también de NA en ratas, podría afectar a las implicaciones que 5-HT 
ejerce tanto a nivel de neurotransmisión simpática y parasimpática no sólo en ratas 
normoglucémicas sino también en situación de diabetes experimental.  
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Los resultados obtenidos en ratas tratadas con fluoxetina y posteriormente 
desmeduladas, en experimentos de estimulación simpática, coinciden en parte con los 
mostrados en ratas normoglucémicas(163, 179, 301) y en ratas hiperglucémicas(165), donde son los 
receptores serotonérgicos 5-HT1 los que principalmente median la inhibición de respuestas 
presoras obtenidas por estimulación eléctrica. No obstante, hemos observado determinadas 
diferencias que probablemente tienen que ver con este tratamiento, encontrando acciones 
potenciadoras relacionadas con la activación de receptores 5-HT2 a diferencia de las 
encontradas en ratas normoglucémicas, no tratadas, donde el receptor implicado es el            
5-HT3(163). 
De acuerdo con los resultados aquí obtenidos, el tratamiento antidepresivo con 
fluoxetina durante 7, 14 ó 21 días, a la dosis de 10 mg/kg/día no induce modificaciones 
significativas en la evolución del peso de los animales ni tampoco en los parámetros 
cardiovasculares de presión arterial y de frecuencia cardiaca. Los valores de glucosa en sangre 
de ratas tratadas con fluoxetina son ligeramente inferiores a los de animales no tratados, 
aunque esta variación no resulta significativa. En otras constantes fisiológicas (toma de 
comida, bebida, producción de heces y orina) tampoco se observan variaciones con respecto 
al grupo control. Estos resultados nos permiten deducir que el tratamiento antidepresivo por sí 
mismo, a la dosis y con la duración establecidas, no induce cambios significativos en 
parámetros que de acuerdo con estudios previos realizados por nosotros en animales con 
diabetes experimental, se van a modificar significativamente(302, 303) por lo que, 
posteriormente, y con los resultados obtenidos en animales diabéticos, podremos comprobar 
si tal y como proponen otros autores(67, 82) dicho tratamiento antidepresivo resulta beneficioso 
o no en situación de diabetes. Por su parte, los valores de creatinina, Na+, K+ y Cl- no se ven 
modificados, lo que no permite deducir que los animales tratados además de no manifestar 
alteraciones orgánicas tales como hipertensión, hiperfagia o aumento de la diuresis, parecen 
mostrar una funcionalidad renal normal. 
De acuerdo con nuestros resultados los incrementos de presión arterial media 
obtenidos por estimulación simpática en ratas tratadas durante 7 días fueron, aunque algo 
inferiores , muy similares a los obtenidos en ratas no tratadas. Sin embargo, tanto en ratas 
tratadas durante 14 días como en las tratadas durante 21 días, los incrementos de presión 
arterial media fueron significativamente inferiores a los observados en los animales no 
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tratados. De igual modo los experimentos con 5-HT y los agonistas selectivos de receptores  
5-HT1, 5-HT2 y 5-HT3, nos permitieron observar que las diferencias significativas frente a los 
controles se manifiestan solo partir de los 14 días de tratamiento con fluoxetina. De acuerdo 
con estos hechos, el resto de experimentos llevados a cabo en esta memoria de Tesis Doctoral, 
se realizan en ratas tratadas durante 14 días con fluoxetina a la dosis de 10 mg/kg/día.  
Nuestros resultados muestran que, tal como ocurría en ratas control sin tratamiento 
antidepresivo(89, 130, 157, 165, 166, 179), 5-HT interfiere en la neurotransmisión adrenérgica 
inhibiendo los incrementos de presión arterial obtenidos por estimulación simpática de 
manera significativa a partir de la dosis de 10 µg/kg/min, en todos los grupos ensayados 
(animales tratados durante 7, 14 ó 21 con fluoxetina). Esta inhibición, superior al 80%, es 
mayor a frecuencias de estimulación bajas y, coincidiendo con lo que proponen otros autores 
(130, 163, 165, 304), nos induce a pensar en una localización presináptica, y por tanto, nos permite 
plantear que el tratamiento con fluoxetina, antidepresivo capaz de modular los niveles de 
serotonina, no modifica en principio la naturaleza mayoritariamente presináptica de la 
inhibición serotonérgica en la neurotransmisión simpática(89, 163). 
Los resultados obtenidos con 5-CT, potente agonista de receptores 5-HT1/7(17), ponen 
de manifiesto un efecto inhibidor superior al ejercido por serotonina. La dosis de 5 µg/kg/min 
de 5-CT supera la inhibición desarrollada por 10 µg/kg/min de 5-HT, y es más intensa cuanto 
mayor es la duración del tratamiento con el ISRS. 
La administración del agonista de receptores 5-HT2, α-metil-5-HT(278), origina a una 
potenciación de los incrementos de presión arterial media obtenidos al estimular 
eléctricamente todo el cordón espinal. Esta potenciación de manera similar a la inhibición de 
5-HT ó 5-CT, es frecuencia dependiente, mayor a frecuencias de estimulación bajas, y mayor 
cuando se incrementa el tiempo de tratamiento con fluoxetina. 
La mayor inhibición de 5-CT, junto con la potenciación observada al administrar       
α-metil-5-HT y junto con la ausencia de actividad del agonista selectivo 5-HT3,                         
1-fenilbiguanida(279, 305) nos confirma que al igual que en rata controles, el efecto inhibidor 
mediado por 5-hidroxitriptamina en ratas tratadas con fluoxetina se debe a la activación de 
receptores 5-HT1/7. 
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Dado que 5-CT es un agonista 5-HT1 que muestra afinidad por receptores 5-HT7(17) 
para el cual se describen acciones hipotensoras(17, 91) que podrían participar, al menos en parte, 
en las acciones inhibidoras de serotonina sobre las respuestas presoras obtenidas por 
estimulación simpática, quisimos determinar la posible implicación de estos receptores 5-HT7, 
administrando SB 269970, antagonista de receptores 5-HT7(288, 306, 307). Este antagonista no 
modificó la inhibición generada por 5-HT, por tanto podríamos excluir que la hipotensión 
propia derivada de la posible activación 5-HT7 contribuya a la inhibición simpática. Esto 
estaría de acuerdo con los resultados previos obtenidos por nuestro grupo y otros autores, en 
ratas no tratadas con fluoxetina, donde se excluye que en la acción inhibidora de 5-HT sobre 
la transmisión simpática participe la activación 5-HT7, confirmándose que la inhibición 
inducida por serotonina está mediada exclusivamente por la activación de receptores             
5-HT1(89, 163). 
En las ratas tratadas con fluoxetina el efecto inhibitorio de 5-HT y 5-CT, es 
reproducido por el agonista selectivo 5-HT1A, 8-OH-DPAT(280, 308), que demuestra una 
potencia similar al agonista 5-CT para este subtipo de receptor (pEC50 valores de 8.2 y 8.6 
respectivamente)(17), inhibiendo el efecto presor obtenido por estimulación eléctrica, 
aparentemente con la misma intensidad que 5-CT. Una posible activación de receptores       
α2-presinápticos por este agonista, tal y como propone Castillo y colaboradores(309), podría 
explicar esta inhibición. Sin embargo, la reversibilidad total del efecto inhibidor de                 
8-OH-DPAT tras la administración de WAY 100,635 un antagonista selectivo de 5-HT1A(285) 
y sin actividad antagonista α-adrenoceptora, junto con el bloqueo parcial obtenido con este 
antagonista sobre el efecto inhibidor de 5-HT nos permite confirmar la participación de 
receptores 5-HT1A en esta actividad inhibidora. 
La ausencia de actividad con el agonista selectivo del receptor 5-HT1B                  
CGS-12066B(281), permite excluir la posible participación de este subtipo de receptores en la 
inhibición observada para serotonina. Sin embargo, el agonista selectivo de receptores             
5-HT1D, L-694,247 en nuestros experimentos mostró una reducción de los incrementos de 
presión obtenidos por estimulación eléctrica que coinciden con los encontrados previamente 
por nosotros y otros autores tanto en estudios in vitro de especies no roedoras(146, 169, 173, 174) 
como en estudios in vivo en ratas pithed(89, 310). La participación del receptor 5-HT1D se 
confirmó por la administración de un antagonista selectivo de este receptor, BRL-15572(286), 
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que de forma significativa bloquea por completo la acción inhibidora de L-694,247, y de 
manera parcial también bloquea el efecto inhibidor de 5-HT.  
Estos resultados nos permiten deducir la participación de los subtipos de receptores  
serotonérgicos 1A y 1D en el efecto inhibidor de serotonina en ratas tratadas con fluoxetina. 
La confirmación de estos resultados se demuestra con el pretratamiento simultáneo con los 
antagonistas WAY 100,635 y BRL-15572, con el que obtenemos una reversibilidad total de la 
respuesta inhibidora obtenida por la perfusión de 10 µg/kg/min de 5-HT; confirmando, de esta 
manera, que son los subtipos 5HT1A y 5-HT1D los implicados en la respuesta inhibidora que  
5-HT ejerce en la neurotransmisión simpática vascular en ratas tratadas con fluoxetina durante 
14 días a diferencia de lo encontrado anteriormente por nuestro grupo de trabajo en ratas no 
tratadas, donde el efecto inhibidor se debía mayoritariamente a la activación de receptores 
serotonérgicos del subtipo 5-HT1D. 
Además de una acción inhibidora en ratas normoglucémicas tratadas durante 14 días 
con fluoxetina también se observó una potenciación de las respuestas presoras por 
estimulación simpática que se manifestó con la perfusión del agonista de receptores               
5-HT2A/2B/2C(278), α-metil-5-HT, siendo esta potenciación, al igual que la acción inhibidora, 
frecuencia y tiempo (de tratamiento) dependiente. Si bien es conocido que la activación por 
serotonina de receptores 5-HT2 en grandes vasos induce vasoconstricción que es antagonizada 
por el bloqueo de tales receptores(102), este efecto potenciador no había sido descrito en 
nuestro grupo ya que las acciones potenciadoras encontradas anteriormente en ratas 
normoglucémicas(163), son debidas a la activación del receptor 5-HT3. 
La administración previa de un antagonista 5-HT2, ritanserina(287), bloqueó totalmente 
la potenciación de las respuestas presoras inducidas por α-metil-5-HT, potencia este 
pretratamiento potencia el efecto inhibidor de 5-HT. El antagonista selectivo de receptores 5-
HT2A, espiperona(17) revirtió completamente la acción potenciadora de α-metil-5-HT. Sin 
embargo, ni la administración de un agonista de receptores 5-HT2B, BW 723C86(283), ni de un 
agonista de receptores 5-HT2C, MK 212(284) reprodujeron la acción potenciadora de α-metil-5-
HT. Estos resultados nos permiten excluir la participación de ambos subtipos (5-HT2B y 5-
HT2C) en las respuestas presoras obtenidas por estimulación eléctrica y plantear la hipótesis de 
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que la activación de receptores 5-HT2A es la responsable de la acción potenciadora inducida 
por α-metil-5-HT en animales tratados con fluoxetina durante 14 días. 
Estos resultados, unidos a la ausencia de actividad por parte de 1-fenilbiguanida, al 
hecho de que la perfusión de 5-CT no modifique las respuestas presoras obtenidas por 
administración de noradrenalina exógena y que sin embargo  α-metil-5-HT sí potencie las 
respuestas presoras obtenidas por la administración de noradrenalina exógena tal y como 
sucedía con la estimulación eléctrica, nos permiten deducir, por un lado, la naturaleza 
presináptica de la inhibición serotonérgica en la neurotransmisión adrenérgica (por activación 
de receptores 5-HT1) y, por otro lado, la naturaleza pre y postsináptica de la acción 
potenciadora por activación de receptores  5-HT2A, en ratas tratadas con fluoxetina durante 14 
días. 
Una vez analizado como el tratamiento con fluoxetina (10 mg/kg/día, p.o. durante 14 
días) interfiere en la modulación que 5-HT ejerce en la neurotransmisión simpática periférica 
en ratas desmeduladas (acciones inhibidoras por activación de receptores 5-HT1A y 5-HT1D y 
potenciadoras por activación 5-HT2A) podemos abordar el análisis de la influencia de este 
tratamiento sobre las acciones cardiovasculares de serotonina en la diabetes experimental. 
El aloxano es el agente diabetógeno empleado en nuestros experimentos, el cual se 
encuentra avalado no solo por la experiencia del grupo sino que es ampliamente utilizado por 
otros investigadores como modelo experimental de diabetes(90, 157, 165, 166). Se caracteriza 
porque destruye las células β de los islotes de Langerhans del páncreas con la consiguiente 
ausencia de insulina(311, 312), originando la aparición en los animales, de una hiperglucemia 
semejante a la que aparece en la Diabetes Mellitus tipo 1. 
Con el empleo de aloxano se obtiene una hiperglucemia elevada y descompensada en 
torno a 450 mg/dl, con el fin de conseguir alteraciones vasculares tras las 4 semanas durante 
las cuales los animales están expuestos a la hiperglucemia(130, 165), manteniéndose durante los 
28 días de estabulación de los animales. Sin embargo, el tratamiento con fluoxetina durante 
14 días origina un descenso significativo de los valores de glucosa en sangre si bien los 
animales permanecen con valores de glucosa elevados. Además, este tratamiento modifica la 
evolución del peso respecto al encontrado en el grupo control tal y como habíamos observado 
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en ratas hiperglucémicas(165, 166), encontrando, como ha sido descrito por otros autores (313, 314), 
una dificultad en la ganancia de peso corporal. 
Respecto al resto de constantes fisiológicas (toma de comida, bebida, producción de 
heces y orina) se observan variaciones con respecto al grupo control (ratas normoglucémicas 
tratadas con fluoxetina).  Los animales beben y orinan más; sin embargo existe una menor 
producción de heces y el consumo de pienso en estos animales es ligeramente superior 
respecto al de animales normoglucémicos tratados con fluoxetina. Estos resultados coinciden 
en parte con los encontrados en ratas diabéticas sin tratamiento, donde el consumo de pienso, 
agua y la producción de orina están incrementadas(166, 302) debido a ese estado diabético que 
presentan los animales. El menor consumo de pienso respecto a las ratas diabéticas(302) podría 
justificar en parte la pérdida de peso que se observa en la evolución tras el tratamiento con 
fluoxetina. En nuestros experimentos, como previamente han mostrado otros autores(315), no 
se modifica la presión arterial ni la frecuencia cardiaca. Sin embargo, los animales diabéticos 
tratados con fluoxetina muestran valores de creatinina en sangre, de Na+ y Cl- en orina 
incrementados, lo que evidencia un cierto daño renal por la hiperglucemia si bien, resultaron 
inferiores a los encontrados en diabéticos(166, 302) no tratados con fluoxetina, probablemente 
como consecuencia de valores de glucemia inferiores. 
En los experimentos en ratas diabéticas, fue necesario utilizar un voltaje supramaximal 
superior al empleado en animales normoglucémicos. Los ΔPAM son superiores en ratas 
diabéticas de cuatro semanas tratadas con fluoxetina durante 14 días que los obtenidos en 
ratas normoglucémicas que se sometieron al mismo tratamiento. Las diferencias entre ratas 
diabéticas y normoglucémicas podría deberse a una disfunción del sistema nervioso 
autónomo, aunque es una hipótesis controvertida, ya que varios autores proponen un aumento 
de la reactividad vascular a los agentes adrenorreceptores(316), mientras que otros habían 
demostrado la atenuación de las respuestas contráctiles simpáticas(317) o incluso ningún 
cambio(318). 
La perfusión de 5-HT (5-80 µg/kg/min) en ratas diabéticas tratadas con fluoxetina, 
induce una inhibición significativa de las respuestas presoras obtenidas por estimulación 
eléctrica a todas las frecuencias de estimulación. La inhibición fue dosis dependiente y mayor 
a bajas frecuencias de estimulación. La acción inhibidora fue reproducida con la perfusión 
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continua del agonista selectivo de receptores 5-HT1/7, 5-CT(277). Esto revela que tal y como 
ocurría en ratas normoglucémicas(163) o diabéticas(130, 165) no tratadas con fuoxetina  y en 
normoglucémicas tratadas con fluoxetina, serotonina interfiere en la neurotransmisión 
adrenérgica y reduce los incrementos de presión arterial obtenidos por estimulación simpática. 
Sin embargo 5-HT (10 µg/kg/min) no modifica los incrementos de presión arterial obtenidos 
por la administración de NA exógena.  
Por otro lado, y al igual que en ratas no diabéticas tratadas con fluoxetina, la 
administración del agonista selectivo de receptores 5-HT2, α-metil-5-HT, en perfusión 
continua, dio lugar a una potenciación de las respuestas presoras obtenidas por estimulación 
que fue dosis y frecuencia dependientes; mientras que la perfusión con 1-fenilbiguanida        
(5 µg/kg/min), agonista serotonérgico 5-HT3, no modificó los ∆PAM obtenidos por 
estimulación eléctrica del flujo simpático. 
El efecto inhibidor de 5-HT y 5-CT, en este grupo de estudio, al igual que ocurría en el 
grupo control (normoglucémicas con fluoxetina), es reproducido por el agonista selectivo de 
receptores 5-HT1A(280), 8-OH-DPAT, y por L-694,247, agonista selectivo de receptores         
5-HT1D(282). El agonista selectivo de receptores 5-HT1B(281), CGS-12066B, no modificó los 
∆PAM, lo que nos permitió descartar la implicación de este subtipo de receptor en  la acción 
inhibidora serotonérgica. Estos resultados junto con el hecho de que en ratas diabéticas 
tratadas con fluoxetina la acción inhibidora de serotonina se ve bloqueada parcialmente con el 
pretratamiento con un antagonista selectivo de receptores 5-HT1A o de receptores 5-HT1D y 
que la administración conjunta de ambos antagonistas reviertan totalmente la acción 
inhibidora de 5-HT,  nos permite descartar también la posible influencia inhibidora por parte 
del receptor 5-HT7 en ratas diabéticas con fluoxetina. 
Nuestros resultados muestran que  el efecto potenciador se debe a la activación 
selectiva de receptores 5-HT2A ya que el aumento de los incrementos de presión arterial 
observado al administrar el agonista selectivo de receptores 5-HT2, al igual que ocurrió en los 
controles normoglucémicos tratados con fluoxetina, no se reproduce al administrar un 
agonista de receptores 5-HT2B, BW-723C86(283, 319), ni un agonista de receptores 5-HT2C, MK 
212(284). Por otro lado el efecto potenciador de α-metil-5-HT fue totalmente bloqueado al 
administrar el antagonista selectivo de receptores 5-HT2, ritanserina(287), antagonista que a su 
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vez, al bloquear la actividad potenciadora del receptor 5-HT2, potencia ligeramente el efecto 
inhibidor de 5-HT. Por último, la participación exclusiva del subtipo 5-HT2A en las acciones 
potenciadoras, se confirma porque la administración de R 96544 antagonista selectivo de los 
receptores 5-HT2A(289), bloqueó la potenciación de la respuesta presora de α-metil-5-HT 
obtenida por estimulación eléctrica simpática de ratas diabéticas de 4 semanas tratadas con 
fluoxetina durante 14 días. 
Posteriormente, al determinar la naturaleza de estas acciones potenciadoras e 
inhibidoras observamos que mientras la perfusión continua de 5-HT (10 µg/kg/min), no 
inhibe la respuesta presora obtenida por administración exógena de noradrenalina, la 
perfusión de α-metil-5-HT o de 5-CT potencia e inhibe respectivamente las respuestas 
presoras obtenidas por administración de noradrenalina exógena, lo que nos induce a pensar 
que el tratamiento con fluoxetina, en situación de hiperglucemia, cambia la naturaleza 
exclusivamente presináptica de las acciones serotonérgicas inhibidoras de estimulación 
simpática.  
Una vez confirmados estos hechos, y dado que la diabetes induce alteraciones de muy 
diversa índole, tanto a nivel celular como a nivel de regulación de la capacidad de resistencia 
y conductancia de los vasos sanguíneos, nos propusimos analizar en animales 
hiperglucémicos tratados durante 14 días con el inhibidor selectivo de la recaptación de 
serotonina, fluoxetina, si la respuesta inhibidora mediada por activación de receptores           
5-HT1A y 5-HT1D y la respuesta potenciadora mediada por receptores 5-HT2A, se debe a una 
acción directa o está mediada por otros mecanismos. 
Estudios previos muestran que la activación de diferentes receptores serotonérgicos 
pueden inducir la liberación de  mediadores, que indirectamente modulen las respuestas 
serotonérgicas(130, 265). El endotelio juega un importante papel en la regulación del tono 
vascular. La relajación dependiente del endotelio esta aumentada poco después de la aparición 
de la diabetes en varios lechos vasculares(227, 320, 321) o en cultivos de células endoteliales     
(123, 124) debido, en algunos casos, a la mejora en la producción de NO(322) o a la mayor 
sensibilidad de las células de músculo liso vascular al NO(323). Sin embargo, otros autores 
demostraron un deterioro de la relajación por el NO durante la diabetes, probablemente 
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debido a un aumento del estrés oxidativo(242, 324) o a la disminución de la producción de NO, o 
la capacidad de respuesta de las células de músculo liso vasculares al óxido nítrico(325-327).  
En base a estos hechos, y de acuerdo con resultados previamente obtenidos por 
nosotros, donde se mostró la participación del NO en el efecto inhibidor que 5-HT ejerce 
sobre las respuestas presoras inducidas eléctricamente en los animales diabéticos a corto y 
largo plazo(130, 265), analizamos en ratas desmeduladas y diabéticas tratadas con fluoxetina el 
papel de la vía/síntesis del NO sobre las respuestas inhibidoras serotonérgicas producidas por 
estimulación simpática. 
La administración intravenosa tipo bolus del inhibidor de la óxido nítrico sintasa(291), 
L-NAME, produce un aumento de la presión arterial media y hace que los incrementos de 
presión arterial obtenidos por estimulación eléctrica también estén aumentados, lo cual se 
justifica por la inhibición de la liberación basal de NO producido por este agente(328), de modo 
similar a lo que nuestro grupo ya ha demostrado en ratas normoglucémicas y diabéticas(130, 
265). En nuestro modelo experimental, la presencia de L-NAME revierte totalmente la 
inhibición producida por 8-OH-DPAT, agonista selectivo de receptores 5-HT1A, sin modificar 
la acción inhibidora inducida por L-694,247, agonista selectivo de los receptores 5-HT1D. 
Por otro lado, cuando los animales tratados con L-NAME se tratan con L-arginina, 
sustrato de la óxido nítrico sintasa(329-331), desciende por un lado el incremento de presión 
arterial inducido por   L-NAME y al perfundir 8-OH-DPAT se manifiesta de nuevo el efecto 
inhibidor de este agonista sobre los incrementos de presión obtenidos por estimulación 
simpática.  
Estos hechos ponen de manifiesto, tal como han sugerido otros autores en diferentes 
condiciones experimentales a las nuestras(90, 205, 322, 332, 333) que existe relación entre 5-HT y 
diabetes, y nos permite evidenciar la participación del factor relajante endotelial en las 
respuestas vasculares serotonérgicas de ratas hiperglucémicas tratadas con fluoxetina durante 
14 días. 
La implicación del NO en las acciones inhibidoras serotonérgicas sobre los 
incrementos de presión inducidos por estimulación simpática total, se confirma aún más, con 
los experimentos llevados a cabo en presencia de ODQ, un inhibidor de la guanilato 
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ciclasa(334-337). La activación de la guanilato ciclasa modula los niveles de GMPc y su 
activación viene dada por la presencia del NO(47, 265). En nuestros experimentos con animales 
hiperglucémicos tratados con fluoxetina, el tratamiento con ODQ (10 µg/kg), revierte por un 
lado parcialmente, la acción inhibidora producida por serotonina, y por otro lado, de manera 
total, el efecto inhibidor de 8-OH-DPAT, lo que demuestra la implicación del óxido nítrico y 
la vía de la guanilato ciclasa, en la inhibición inducida por serotonina sobre las respuestas 
presoras obtenidas por estimulación eléctrica del flujo simpático. Sin embargo la presencia de 
ODQ no modificó la acción inhibidora de L-694,247, coincidiendo estos resultados con los 
encontrados previamente en ratas diabéticas a largo plazo sin tratamiento(265). 
Otra de las posibles vías implicadas en la acción inhibidora serotonérgica de las 
respuestas presoras inducidas por estimulación simpática es la vía de las ciclooxigenasas, ya 
que hay estudios que demuestran una interacción entre el sistema serotonérgico y la 
ciclooxigenasa. De acuerdo con resultados anteriores de nuestro grupo(134), la inhibición de la 
síntesis de prostaglandinas mediante la administración de indometacina, a una dosis 
habitualmente utilizada por nosotros y otros autores para inhibir el sistema de las 
ciclooxigenasas y la consiguiente producción de prostaglandinas(338-340) no modifica la 
respuesta vasodilatadora de 5-HT en el tren posterior de la rata anestesiada. Sin embargo para 
otros autores, la liberación de prostaglandinas es uno de los procesos que justifican 
determinadas acciones vasodilatadores serotonérgicas en otros territorios vasculares, como el 
renal en el perro(339, 341) o en la rata(342, 343). 
Ha sido demostrado que la relajación endotelio dependiente, en diabetes, está 
disminuida debido a un aumento de la liberación de factores vasoconstrictores derivados del 
ácido araquidónico (TXA2 ó PGH2)(344). Más recientemente, por técnicas de Western Blot, 
Nasrallah y colaboradores, en 2003(345) y nuestro grupo(303) hemos demostrado la existencia de 
un aumento de la expresión de las dos isoformas de COX (constitutiva e inducible) a nivel 
renal. La administración de indometacina, un inhibidor no selectivo de COX(346) revierte 
parcialmente la acción inhibidora de 5-HT (10 µg/kg/min) y completamente el efecto 
inhibidor producido por el agonista selectivo de receptores 5-HT1D, L-694,247 a todas las 
frecuencias de estimulación; mientras que, la inhibición producida por el agonista selectivo de 
receptores 5-HT1A, 8-OH-DPAT no se ve revertida cuando se bloquea la vía de las 
ciclooxigenasas; lo que confirma que en animales hiperglucémicos tratados con fluoxetina 
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hay una modificación de los mecanismos reguladores serotonérgicos a nivel vascular, con 
respecto a lo que ocurre en situación de diabetes experimental. 
Teniendo en cuenta que al bloquear con indometacina la vía de la ciclooxigenasa se 
modula la liberación de agentes no solo vasodilatadores, sino también vasoconstrictores 
derivados de la vía del ácido araquidónico, como TXA2 y PGH2(47), administramos 
indometacina en ratas hiperglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 días para estudiar la 
influencia de esta vía sobre las acciones potenciadoras inducidas por α-metil-5-HT                
(5 µg/kg/min). El pretratamiento con indometacina dio lugar a una reversión significativa de 
los efectos vasopresores inducidos por activación del receptor 5-HT2A. 
La potenciación inducida por la activación de receptores 5-HT2A fue revertida tanto 
por un potente y selectivo inhibidor de la COX-1, FR122047(295), como por nimesulida, un 
inhibidor selectivo de la COX-2(347, 348). Estos datos sugieren que derivados endoteliales 
pueden tener influencia vasoconstrictora; la activación de COX-1 y COX-2 conduce a la 
producción de tromboxanos y prostaglandinas(349); así, el pretratamiento con un antagonista de 
receptores de tromboxano A2, ICI 192,605(297), fue capaz de revertir totalmente la acción 
potenciadora de α-metil-5-HT. 
En 2001, Okumura y colaboradores(350), mostraron, durante la diabetes, un aumento de 
la actividad de prostanoides vasodilatadores y teniendo en cuenta que en nuestros estudios  
indometacina fue capaz de bloquear la acción inhibidora del agonista selectivo de receptores 
5-HT1D, L-694,247, al igual que para las acciones potenciadoras, intentamos determinar la 
isoforma de ciclooxigenasa implicada, observando que aunque están implicadas ambas  
(COX-1 y COX-2) es la activación de la COX-1 la que participa en mayor medida en el efecto 
inhibidor del agonista 5-HT1D  (L-694,247), ya que mientras nimesulida, un inhibidor 
selectivo de la COX-2, bloqueó parcialmente la acción inhibidora del agonista 5-HT1D, el 
pretratamiento con un inhibidor selectivo de la COX-1, FR122047 bloqueó prácticamente esta 
respuesta. 
Estos datos ponen de manifiesto, como ya ha sido descrito por otros autores y por 
nuestro grupo en diferentes condiciones experimentales durante la diabetes(130, 165, 205, 265), que 
serotonina está directamente relacionada con las alteraciones producidas durante el desarrollo 
de la enfermedad y revela la participación de NO y prostanoides en las respuestas vasculares 
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serotonérgicas en ratas hiperglucémicas de 4 semanas tratadas con fluoxetina. Ya hemos 
comentado que el endotelio juega un papel importante en la regulación del tono vascular. La 
relajación endotelio dependiente está aumentada poco después de la aparición de la diabetes 
en varios lechos vasculares(227, 320, 321) o en cultivos de células endoteliales(123, 124) debido, en 
algunos casos, al aumento en la producción de NO(322) o a una mayor sensibilidad de las 
células musculares o del musculo liso vascular al NO(323). Sin embargo, otros autores 
demostraron un deterioro de la relajación debida a NO durante la diabetes, probablemente 
debido a un aumento del estrés oxidativo(242, 324) o debido a una disminución en la producción 
del NO o a la capacidad de respuesta de las células vasculares del músculo liso al NO(325-327). 
Por otro lado, Szerafin y colaboradores (2006)(351) describen que la expresión de COX-2 y la 
dilatación inducida por bradiquininas liberadas por prostaglandina están incrementadas en las 
arterias coronarias de pacientes diabéticos. Además, en riñón perfundido de ratas con diabetes 
experimental inducida por estreptozotocina, se ha visto que están incrementados los 
metabolitos con acción vasodilatadora derivados del ácido araquidónico(352). Por otro lado, en 
las enfermedades cardiovasculares y durante el envejecimiento, la disfunción endotelial se 
debe en parte a la liberación de factores contracturantes derivados de endotelio, que implican 
la activación de las ciclooxigenasas endoteliales y la liberación de diversos prostanoides como 
los tromboxanos(353). 
Estos datos sugieren que derivados endoteliales del ácido araquidónico deben tener 
influencia vasodilatadora (probablemente debido a la formación de prostaciclina) y/o 
vasoconstrictoras en las arterias de ratas diabéticas de 4 semanas tratadas durante 14 días con 
fluoxetina; y están de acuerdo con datos anteriores que indican una disminución en la 
actividad de prostanoides vasoconstrictores(90, 201, 354) y un aumento en la actividad de 
prostanoides vasodilatadores(350, 355) durante la diabetes. Por el contrario, Arikawa y 
colaboradores (2006)(356) ya describieron como, en arterias mesentéricas de ratas diabéticas, la 
activación de la síntesis de tromboxano A2 exacerbaba la contracción producida por ET 1. 
Estos datos justifican, en parte, que en nuestro modelo experimental, encontremos dos 
aspectos diferentes, en principio contradictorios, ya que la contribución del endotelio a la 
regulación de la reactividad vascular viene dada por la liberación de sustancias 
vasoconstrictoras (angiotensina II, endotelina-1, tromboxano A2, prostaglandinas, etc.) o 
vasodilatadoras (NO, prostaciclina, factor hiperpolarizante derivado de endotelio), siendo el 
equilibrio entre ambos tipos de factores el que regula el tono muscular(346, 357). 
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Las enfermedades micro y macrovasculares son actualmente las principales causas de 
morbilidad y mortalidad en pacientes con Diabetes Mellitus y la disfunción endotelial 
desempeña también un papel clave en la patogénesis de estas enfermedades vasculares 
diabéticas. El deterioro de vasodilatación dependiente del endotelio se ha demostrado en 
varios lechos vasculares de diferentes modelos animales de diabetes y en seres humanos con 
diabetes tipo 1 y 2. Sin embargo, los mecanismos de la disfunción endotelial parecen diferir 
según el modelo de la diabetes y el lecho vascular en estudio, e incluyen la transducción de 
señales o el deterioro de la disponibilidad de sustrato, alteración en la liberación de NO, 
aumento de la destrucción de NO, disminución de la sensibilidad del músculo liso vascular de 
NO, y una mayor liberación de factores derivados del endotelio contracturantes(358, 359). En 
este sentido el tratamiento con fluoxetina en ratas diabéticas, como ponen de manifiesto 
nuestros resultados, induce cambios en las vías de señalización intracelular activadas por 
receptores serotonérgicos, responsables de la inhibición y/o potenciación que serotonina 
ejerce sobre neurotransmisión simpática vascular en ratas desmeduladas. 
 
 
A diferencia de lo que ocurre con la gran diversidad y amplitud de estudios realizados 
para analizar la posible interferencia entre el sistema serotonérgico y la transmisión simpática, 
la gran mayoría de resultados obtenidos en relación con la posible implicación serotonérgica 
sobre efectos parasimpáticos cardiovasculares, se refieren al control serotonérgico central de 
la activación refleja vagal y sugieren que determinadas neuronas serotonérgicas centrales 
controlarían el tono vagal del corazón(302, 360-363). 
Los resultados en cualquier caso, son controvertidos y muy variables proponiéndose 
acciones despolarizantes con aumento de la actividad vagal mediada a través de la activación 
de receptores 5-HT3 y 5-HT2(361, 364, 365), 5-HT4(366) e incluso 5-HT1A(361, 362, 367); pero también 
se sugieren acciones inhibidoras de la liberación de acetilcolina, preferentemente mediadas 
por activación de receptores 5-HT1(366, 368) e incluso 5-HT2(155). También se han propuesto 
acciones duales de 5-CT a través de receptores 5-HT1A y 5-HT1D(156), o de 5-HT a través de 
receptores 5-HT1A y 5-HT7(157). 
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La Diabetes Mellitus se asocia a graves complicaciones, que incluyen la neuropatía 
diabética autonómica, caracterizada, en parte, por la deficiencia en la respuesta parasimpática 
cardiaca(369). La disfunción parasimpática en el corazón diabético puede llevar a un 
desequilibrio autonómico que predispone el corazón a arritmias ventriculares y muerte súbita. 
Resultados previos de nuestro grupo sugieren una posible acción periférica de los receptores 
serotonérgicos en la modulación de la transmisión colinérgica cardiaca, además de la ya 
conocida regulación central de los receptores 5-HT1A en los efectos cardiovasculares(367, 370). 
Otros autores han sugerido un papel de los receptores 5-HT7 en la activación del flujo vagal 
en el corazón(96, 157, 371, 372). 
Además de la interacción entre el sistema serotonérgico y la neurotransmisión 
simpática, en esta memoria de Tesis Doctoral nos propusimos evaluar si el tratamiento con 
fluoxetina en animales diabéticos origina cambios en la modulación serotonérgica sobre la 
neurotransmisión parasimpática cardiaca, utilizando el mismo modelo experimental de 
diabetes inducida por aloxano, demostrado como un modelo apropiado para el estudio del 
papel de serotonina y los receptores serotonérgicos en el desarrollo y progresión de la 
disfunción autonómica y endotelial debida a la Diabetes Mellitus tipo 1(165, 166, 201). 
En nuestras condiciones experimentales se consiguen reducciones de frecuencia 
cardiaca inducidas por la liberación de acetilcolina al estimular neuronas cardiacas vagales, 
preferentemente preganglionares(300). La acetilcolina liberada activa receptores muscarínicos 
postsinápticos y genera bradicardia. 
La bradicardia inducida eléctricamente en ratas normoglucémicas tratadas con 
fluoxetina durante 14 días fue inferior a la bradicardia obtenida bajo las mismas condiciones 
en ratas normoglucémicas(155), a diferencia de cuando la bradicardia se obtiene por 
administración de Ach exógena que origina bradicardias superiores a las de la estimulación 
eléctrica y a las de sus controles normoglucémicos. 
La administración i.v. en bolus de 5-HT (10-200 µg/kg) induce un efecto dual sobre la 
bradicardia inducida por estimulación eléctrica. Dosis bajas (10 y 50 µg/kg) dan lugar a un 
efecto inhibidor mientras que dosis altas (100 y 200 µg/kg) potencian la bradicardia inducida 
por estimulación vagal, potenciación que se reproduce por la administración de un agonista 
selectivo de los receptores 5-HT3, 1 fenilbiguanida (bloqueada por el pretratamiento con   
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MDL 72222, antagonista de receptores 5-HT3), mientras que la inhibición se reproduce por la 
administración i.v. de un agonista de receptores 5-HT1/7. El pretratamiento con SB269970, 
antagonista selectivo de los receptores 5-HT7, no modifica la acción inhibidora inducida por 
el agonista 5-HT1/7, descartando, así la participación de este receptor en la acción inhibidora. 
Sin embargo, la administración de L-694,247, a diferencia de que ocurre con 8-OH-DPAT y 
CGS-12066B, reproduce la acción inhibidora de 5-CT. Este efecto inhibidor fue bloqueado 
completamente con el pretratamiento con un antagonista selectivo 5-HT1D, BRL 15572. La 
activación de los receptores 5-HT2, por administración de α-metil-5-HT no modificó la 
respuesta bradicardizante.  
El tratamiento con fluoxetina origina cambios en la modulación colinérgica, no solo en 
el receptor implicado en la acción inhibidora sino también en la localización de los mismos. 
El efecto inhibidor de 5-HT (10 µg/kg) y de 5-CT (10 µg/kg) sobre la bradicardia inducida 
por estimulación vagal no se manifiesta cuando la bradicardia es provocada por Ach exógena 
en ratas normoglucémicas tratadas con fluoxetina durante 14 días. Sin embargo, al administrar 
dosis de 200 µg/kg de 5-HT ó 1-fenilbiguanida (10 µg/kg), aparece una potenciación de la 
bradicardia, determinando así un cambio en la naturaleza del receptor implicado en ratas 
tratadas con fluoxetina respecto a ratas no tratadas. Estos resultados confirman una naturaleza 
pre y postsinaptica para las acciones potenciadoras y se mantiene la localización presináptica 
en las inhibidoras. Estos cambios coinciden con los resultados de Brink y colaboradores,(373) 
en 2004, quien al estudiar el sistema colinérgico en la fisiopatología de la depresión demostró 
que el tratamiento con fluoxetina cambia las respuestas de 5-HT a nivel cardiaco in vivo por 
activación de nervios parasimpáticos. Los receptores 5-HT1A, 5-HT1D y 5-HT3 pueden tener 
un papel fisiológico en la regulación de los reflejos cardiovasculares, controlando cambios en 
la acción parasimpática (vagal) del corazón.  
La inducción de la diabetes y el tratamiento con fluoxetina durante 14 días originan 
cambios en la regulación serotonérgica de la bradicardia obtenida por estimulación vagal. Las 
bradicardias obtenidas por estimulación del nervio vago en ratas diabéticas tratadas con 
fluoxetina fueron menores que las obtenidas en ratas normoglucémicas y diabéticas(137, 156) en 
las mismas condiciones experimentales. Nuestro grupo de investigación y otros autores han 
sugerido que la diabetes inducida químicamente puede provocar defectos funcionales 
cardíacos en los nervios colinérgicos(137, 300, 374, 375). A nivel cardiaco, inhibidores de los 
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receptores muscarínicos M2 limitan la liberación de acetilcolina de los nervios(376-379). El 
hecho de que la inhibición de la liberación de acetilcolina por inhibidores neuronales de 
receptores muscarínicos M2 esté aumentada durante la diabetes ha sido descrito ampliamente 
en diferentes modelos experimentales, incluyendo pulmón de rata(379), íleon y tráquea de ratas 
diabéticas(380), vejiga urinaria(381) o incluso, aurícula humana(382). En base a estos 
antecedentes, en el presente estudio, se examinaron los cambios inducidos por la diabetes y el 
tratamiento con fluoxetina, en la acción que 5-HT ejerce en la respuesta cardíaca in vivo por 
estimulación eléctrica del nervio vago. 
5-HT tiene un efecto dual sobre la bradicardia inducida por  estimulación eléctrica en 
las ratas con diabetes experimental, tratadas durante 14 días con fluoxetina. Este doble efecto 
fue reproducido por el agonista selectivo de receptores 5-HT1/7, 5-CT(17): a dosis bajas (10 y 
50 µg/kg), 5-HT y 5-CT incrementan la bradicardia, mientras que las dosis más altas (100 y 
200 µg/kg) de 5-HT y 5-CT disminuyen el efecto de la bradicardia a todas las frecuencias de 
estimulación. En contraste, la administración de α-metil-5-HT, (agonista selectivo de los 
receptores 5-HT2)(278) o de 1-fenilbiguanida (agonista selectivo del receptor 5-HT3)(279, 305) no 
tienen efecto sobre la bradicardia inducida vagalmente en ratas diabéticas tratadas durante 14 
días con fluoxetina. Esto sugiere que, los efectos serotonérgicos sobre la bradicardia están 
mediados por activación de los receptores 5-HT1/7, pero no a través de la activación de 
receptores 5-HT2 y 5-HT3 en ratas diabéticas tratadas con fluoxetina. Previamente, nuestro 
grupo ha demostrado que, en ratas normoglucémicas desmeduladas, los receptores 5-HT2 
están involucrados en la inhibición de la bradicardia inducida vagalmente, mientras que los  
receptores 5-HT3 son los requeridos para la acción estimulante(137). Sin embargo el 
tratamiento con fluoxetina, en nuestros experimentos, modificó la participación del receptor 
implicado en la acción inhibidora, manteniendo las potenciadoras por activación 5-HT3. Por 
lo tanto, proponemos que, en el tratamiento con fluoxetina en la diabetes experimental, el 
sistema serotonérgico interfiere con la transmisión colinérgica cardiaca, produciendo aumento 
o inhibición de la bradicardia inducida por estimulación vagal. 
En este modelo experimental hemos observado que los decrementos en la bradicardia 
inducida vagalmente tras la administración de dosis altas de 5-HT o de 5-CT (agonista 
selectivo de los receptores 5-HT1/7) fueron reproducidos, a todas las frecuencias de 
estimulación, por el agonista selectivo de receptores 5-HT1D, L-694,247(282), siendo este 
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efecto inhibidor bloqueado por el pretratamiento con el antagonista selectivo de receptores    
5-HT1D, BRL15572(34). Por otro lado, ni CGS-12066B, agonista de los receptores de             
5-HT1B(281), ni 8-OH-DPAT, agonista 5-HT1A(280), tuvieron efecto sobre bradicardia inducida 
vagalmente, lo que sugiere que el subtipo de receptor 5-HT1D es el principal responsable de la 
reducción de la bradicardia inducida por estimulación vagal. A su vez, los incrementos de la 
bradicardia observados con dosis bajas de 5-HT y 5-CT se revierten en presencia del 
antagonista de receptores 5-HT7, SB269970(288).  
También se ha demostrado que el efecto dual producido por 5-HT o 5-CT (acciones 
estimulantes e inhibidoras) sobre la bradicardia inducida por estimulación vagal, no se 
reproduce cuando la bradicardia es inducida por Ach exógena. Estos resultados confirman la 
naturaleza presináptica de las acciones serotonérgicas en ratas diabéticas en tratamiento con 
un ISRS, a diferencia de lo que ocurrió en ratas diabéticas no tratadas con fluoxetina donde la 
naturaleza y el tipo de receptor son diferentes(156). 
El presente estudio mostró que en la diabetes con tratamiento con fluoxetina cambia 
las respuestas a 5-HT a nivel cardiaco in vivo por activación de los nervios parasimpáticos. 
Los receptores periféricos 5-HT1D y 5-HT7 pueden tener un papel fisiológico en la regulación 
de los reflejos cardiovasculares, controlando cambios en la acción parasimpática (vagal) del 
corazón. La Diabetes Mellitus se asocia a complicaciones, que incluye la neuropatía diabética 
autonómica, caracterizada, en parte, por la deficiencia en la respuesta parasimpática cardiaca. 
La disfunción parasimpática en el corazón diabético puede llevar a un desequilibrio 
autonómico que predispone el corazón a arritmias ventriculares y muerte súbita. Nuestros 
resultados sugieren una posible acción periférica de los receptores serotonérgicos en la 
modulación de la transmisión colinérgica cardiaca, ya que además de la conocida regulación 
central de los receptores 5-HT1A en los efectos cardiovasculares(367, 370), otros autores            
(96, 371, 372), y nosotros mismos en este trabajo de Tesis Doctoral, sugerimos un papel de los 
receptores 5-HT7 en la activación del flujo vagal en el corazón. En esta línea, Oskutyte y 
colaboradores, en 2009(383) han mostrado la presencia de receptores 5-HT1 y 5-HT7, los cuales 
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1. El tratamiento con fluoxetina, un inhibidor de la recaptación de serotonina, origina 
cambios en la influencia serotonérgica sobre la neurotransmisión simpática y 
parasimpática, tanto en ratas normoglucémicas como diabéticas.  
2. El tratamiento con fluoxetina en ratas diabéticas induce cambios en el tipo y subtipo 
de receptores implicados en la acción que serotonina ejerce sobre las respuestas 
presoras obtenidas por estimulación simpática total en ratas.  
3. El efecto inhibidor esta mediado por la activación de receptores 5-HT1A y 5-HT1D 
mientras que la acción potenciadora se debe a la activación de receptores 5-HT2A. En 
ambos casos, la naturaleza de dichas acciones es pre y/o postsináptica. 
4. La acción inhibidora que serotonina ejerce sobre las respuestas obtenidas por 
estimulación eléctrica del flujo simpático total, a través de la activación de los 
receptores 5-HT1A está mediada por la vía del óxido nítrico y de la guanilato ciclasa, 
mientras que la inhibición producida por activación de receptores  5HT1D implica la 
vía de las ciclooxigenasas. 
5. La acción potenciadora de serotonina sobre las respuestas obtenidas por estimulación 
eléctrica del flujo simpático total, a través de la activación de receptores 5-HT2A, está 
mediada por la vía de las ciclooxigenasas, implicando al tromboxano A2. 
6. La diabetes a largo plazo origina cambios en el tipo/subtipo de receptores implicados 
en la bradicardia inducida por estimulación vagal. Dichos cambios están mediados por 
la activación presináptica de receptores 5-HT1D (inhibidores de la bradicardia) y de 
receptores 5-HT7 (potenciadores de la acción bradicardizante). 
 
En resumen, el tratamiento con un inhibidor de la recaptación de serotonina induce 
cambios en los mecanismos seronotonérgicos cardiovasculares. Además la hiperglucemia 
experimental mantenida en ratas durante 4 semanas, tratadas con fluoxetina durante 14 días, 
da lugar a cambios en el tipo y subtipo de receptores implicados tanto en la neurotransmisión 
simpática como parasimpática, en la naturaleza de los mismos y en la participación de los 
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